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Resumo 
Floriano MC. “Doença de Jorge Lobo entre os índios Caiabi: epidemiologia. 
Análise histopatológica e imuno-histoquímica nas diferentes apresentações 
clínicas”. [Dissertação]. São Paulo: Universidade Federal de São Paulo/Escola 
Paulista de Medicina; 2014. 126p. 
 
Introdução: A doença de Jorge Lobo (DJL) é infecção fúngica crônica de 
acometimento da pele e há uma prevalência inusitada entre os índios Caiabi, 
povo que habita a região central do Brasil. 
Objetivos: 1) Descrever e revisar a epidemiologia da DJL entre os índios 
Caiabi desde os primeiros relatos até o presente momento.  2) Avaliar e 
comparar os aspectos histopatológicos e a resposta imune tecidual nas 
diferentes lesões cutâneas de um mesmo doente, assim como nos nódulos de 
doentes com formas localizadas e disseminadas.  
Métodos: 1) Realizada revisão da literatura indexada, de livros e registros de 
todos os casos da DJL entre os índios Caiabi, desde os primeiros relatos até os 
dias de hoje. 2) Numa amostra de 24 índios Caiabi com DJL, foram realizados 
os exames histopatológicos e imunohistoquímicos com marcadores de 
respostas imunológicas em amostras de diferentes lesões cutâneas num 
mesmo doente e de nódulos de doentes com formas localizadas e 
disseminadas. 
Resultados: 1) O número total de casos da DJL entre os índios Caiabi, desde 
os primeiros relatos até o presente momento, é de 63. A forma localizada foi 
significantemente mais presente no sexo feminino e a forma disseminada 
significantemente mais presente no sexo masculino. 2) Nas diferentes lesões 
cutâneas (nódulo, úlcera e atrofia), os dados que apresentaram significância 
estatística (p<0,05) foram: maior presença de células CD68+, CD3+, CD54+ e 
maior número de fungos no nódulo que na atrofia; maior presença de células 
CD3+, CD8+, CD20+ e CD25+ na úlcera que na atrofia; maior presença de 
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células CD25+ na úlcera que no nódulo; maior presença de células CD8+ nas 
formas localizadas que nas formas disseminadas.  
Discussão e Conclusões: 1) A DJL apresenta uma única e impressionante 
prevalência entre os índios Caiabi, além de um comportamento distinto entre os 
sexos, predominando formas disseminadas nos homens e localizadas nas 
mulheres. 2) A atrofia parece representar uma regressão da atividade da 
doença e a úlcera parece representar maior atividade imunológica de padrão 
Th1. Há maior expressão de linfócitos T CD8+ nas formas localizadas, sendo 
uma das possíveis diferenças de resposta imunológica do hospedeiro que 
justificam essa apresentação clínica em alguns doentes.  
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Abstract 
Floriano MC. “Lobomycosis among the Caiabi Indians: epidemiology. 
Histopathological and immunohistochemical analysis in different clinical 
presentations”. [Dissertation]. São Paulo: Federal University of São 
Paulo/Paulista Medical School; 2014. 126p. 
 
Introduction: The lobomycosis is a chronic fungal infection that affects the skin. 
It has been a peculiar prevalence among the Brazilian Caiabi Indians from 
Central Brazil. 
Objectives: 1) To make a description and a review of the epidemiology of the 
lobomycosis among Caiabi Indians from the first report to date. 2) To make an 
evaluation and comparison of the histopathologic and local immune host  
aspect by immunohistochemistry in the different cutaneous lesions in the same 
patient as well as in the patients’ nodules with the localized and disseminated 
forms. 
Methods: 1) We performed an analysis in the indexed literature, books and 
registers of all cases of lobomycosis among the Caiabi Indians from the first 
report to date. 2) In 24 cutaneous samples of Caiabi Indians with lobomycosis, it 
was performed the histopathologic and immunohistochemical technics with 
immunological markers in different cutaneous lesions in the same patient and in 
the patients’ nodules with the localized and disseminated forms. 
Results: 1) There are 63 lobomycosis’ cases among the Caiabi Indians from 
the first report to date. The localized form of the disease was more present in 
Caiabi female. However, the disseminated form was more present in Caiabi 
male (p<0,05). 2) Among the different cutaneous clinical presentations 
(nodules, ulcers and atrophic lesions), the data with statistical significance were: 
quantitative more immunolabelling of the CD68+, CD3+ CD54+ cells and fungi 
in nodules than in atrofic lesions; quantitative more immunolabelling of the 
CD3+, CD8+, CD20+ and CD25+ cells in ulcers than in atrofic lesions; 
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quantitative more immunolabelling of the CD25+ cells in ulcesr than in nodule 
lesions; quantitative more immunolabelling of the CD8+ cells in localized forms.  
Discussion and Conclusions: 1) The lobomycosis shows a singular and 
amazing prevalence among the Caiabi Indians. In addition, there is a distinct 
presentation among males and females, with the predominance of disseminated 
forms in males and the localized forms in females. 2) The atrofic lesions may 
represent a less activity of the disease. The ulcer lesions may represent a great 
Th1 immunologic activity. There is a great immunolabelling expression of CD8+ 
T lymphocytes in localized forms. Consequently, this expression may represent 
a one of the differences of host immune responses to explain this presentation 
in some cases.  
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INTRODUÇÃO  
 
 
  
 
 
 
1 - INTRODUÇÃO 
1.1. Justificativa 
 A doença de Jorge Lobo (DJL) é infecção fúngica crônica de 
acometimento cutâneo, atingindo até o tecido celular subcutâneo. Pode afetar 
os gânglios linfáticos e não acomete órgãos internos, com uma única 
ocorrência de acometimento no testículo. 
A grande maioria dos casos ocorre em estreita relação com a região 
amazônica, porém existem alguns poucos casos descritos fora dessa área 
geográfica, sem haver história de viagem prévia do doente para a região 
endêmica, suportando a hipótese de que a água também possa ser um 
reservatório do fungo, com possibilidade da ocorrência de casos de forma 
ubiquitária. Como se trata de fungo não cultivável até o momento, há 
dificuldade em se detectar a sua exata presença na natureza. 
 A presença inusitada da DJL em grande número de índios Caiabi é 
instigante, pois não havia descrição da DJL em outros povos que habitavam a 
mesma região geográfica e não surgiram novos casos da doença entre os 
índios Caiabi que migraram para o Parque Indígena do Xingu, assim como 
entre seus descendentes que lá nasceram. 
Apesar dos avanços recentes, pouco se conhece sobre a resposta 
imunológica do hospedeiro, principalmente no que concerne às apresentações 
clínicas e evoluções da doença muito distintas.  
 Esse estudo visa contribuir para o conhecimento da DJL e da sua 
ocorrência entre o povo Caiabi, conforme os objetivos que serão descritos na 
pág 39. 
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1.2. Agente etiológico e aspectos epidemiológicos da doença de 
Jorge Lobo 
 
A DJL é uma infecção fúngica crônica, granulomatosa, que afeta a pele 
e o tecido celular subcutâneo, sendo considerada uma micose de implantação 
com significância epidemiológica na América Latina. Apresenta semelhanças 
com outras micoses de implantação como esporotricose, eumicetoma, 
cromoblastomicose, feohifomicose subcutânea e zigomicose subcutânea 
(Queiroz-Telles et al., 2011). Em regra a doença não afeta as condições gerais 
de saúde do indivíduo. Caso haja ulcerações e infecções secundárias nas 
lesões cutâneas, há comprometimento da qualidade de vida (Baruzzi et al., 
1989). Acometimentos de linfonodos periféricos e testículo são possíveis, 
porém são situações incomuns (Azulay et al., 1976; Opromolla et al., 2003).  
Não há relatos de que a doença atinja as mucosas ou outros órgãos internos 
Trata-se de doença rara, com cerca de 550 casos relatados na literatura até o 
momento, apesar de ser difícil precisar esse número exatamente (Papadavid et 
al.,  2012). 
A DJL foi descrita pela 1ª vez no ano de 1931 em Recife (PE) com a 
publicação na Revista Médica de Pernambuco sob o título “Um caso de 
blastomicose, produzido por uma espécie nova, encontrada em Recife”.  O 
médico Jorge Oliveira Lobo relatou o caso de um paciente masculino, 
seringueiro, com 52 anos de idade, proveniente da região amazônica, que há 
19 anos apresentava múltiplas lesões cutâneas de aspecto queloidiano nas 
regiões lombossacral e glútea (Lobo, 1931). Inicialmente foi pensado tratar-se 
de uma forma atenuada de paracoccidioidomicose que foi denominada 
“blastomicose queloidiana”. O segundo caso descrito foi de um paciente 
masculino, com 55 anos de idade, procedente do Amazonas, que apresentava 
nódulos queloidianos na orelha há 12 anos. O autor sugeriu que se tratava de 
uma doença diferente da paracoccidioidomicose e utilizou pela primeira vez o 
termo DJL (Fialho, 1938). 
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Os primeiros casos fora do Brasil foram descritos em 1953 na Costa 
Rica (Trejos, Romero, 1953), em 1955 no Panamá (Herrera, 1955), assim 
como o 1º caso da Venezuela (Campo-Aaasen, 1957). O primeiro caso 
mexicano foi diagnosticado em 1978 (Zavala-Velázquez, Pérez, 1978). 
 É também denominada lobomicose, blastomicose queloidiana e 
lacaziose. Entre os índios do povo Caiabi é chamada de “miraip” ou “piraip” (na 
língua Tupi: “o que arde”) (Machado, Silveira, 1966a).  Várias outras 
denominações da doença já foram utilizadas no passado, mas atualmente 
estão em desuso: blastomicose de Jorge Lobo, micose de Jorge Lobo, micose 
queloidiforme de Jorge Lobo, síndrome de Lobo, doença de Lobo, pseudo-
quelóide blastomicético, dermatite blastomicótica queloidiana, blastomicose 
queloidiforme, lepra-dos-Caiabi, falsa lepra, pseudolepra, blastomicose 
granulomatosa, granulomatose blastomicóide, blastomicose Amazônica 
pseudoleprosa, blastomicíase “tipo Jorge Lobo” (Almeida, Lacaz, 1948), 
blastomicose queloidiana amazônica (Rodríguez-Toro, 1993), Morbus Lôbo 
(Martins-Castro, Baruzzi, 1973), blastomicose pseudo-queloidiana (Pradinaud 
et al., 1969). 
O agente etiológico é o fungo Lacazia loboi (Taborda et al., 1999a), que 
é classificado entre os patógenos fúngicos dimórficos sistêmicos, pertencendo 
à ordem Onygenales. Sugere-se, portanto, que tenha um estágio miceliano na 
natureza assim como um estágio leveduriforme no hospedeiro (Herr et al.,  
2001). Apresenta uma sequência do DNA similar à do Paracoccidioides 
brasiliensis, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum var. 
capsulatum, Histoplasma capsulatum var. duboisii e Chrysosporium parvum 
(Emmonsia parva). Herr et al. (2001) propuseram essa classificação a partir da 
amplificação da subunidade 18S do DNA ribossomal (SSU rDNA) e 600 pares 
de bases do gene da quitina sintetase-2 do DNA genômico das células 
levedurifomes. Assemelha-se filogeneticamente e antigenicamente ao 
Paracoccidioides brasiliensis (Marcos et al., 2005). O Lacazia loboi não cresce 
em meios de cultura, o que traz dificuldades para o seu estudo. 
O agente já recebeu diversos nomes anteriormente:  
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- Glenosporella loboi (e foi incluído na classe dos fungos imperfeitos 
     Aleuriosporales, ordem Vuillemin) (Fonseca Filho, Area-Leão, 1940); 
- Paracoccidioides loboi (Fonseca Filho, Area-Leão, 1940; Almeida, Lacaz, 
1948/49); 
- Blastomyces brasiliensis (Connant, Howell Jr, 1942); 
- Glenosporopsis amazônica (Fonseca Filho, 1943); 
- Blastomyces loboi (Langeron, Vanbreuseghem, 1952); 
- Loboa loboi (Ciferri et al., 1956); 
- Lobomyces loboi (Borelli, 1968); 
- Lobomyces (Borelli,1968). 
 
Pela coloração de Fontana-Masson, detectou-se um tipo diferente de 
melanina na parede do L. loboi da observada no P. brasiliensis e em 
ascomicetos (Taborda et al., 1999b), e foi proposto um novo gênero para o 
Lacazia loboi (nome dado em homenagem ao micologista Carlos da Silva 
Lacaz e ao dermatologista Jorge O. Lobo) (Ramos-e-Silva et al., 2009).  
Não é fungo cultivável. Há 3 fungos conhecidos que são patogênicos 
para humanos e outros mamíferos e que não foram cultivados até o presente 
momento: Pneumocystis jirovecii (Cushion, 2007), uma cepa de Ajellomyces 
capsulatum que afeta macacos peruanos (Milleret al., 1998) e Lacazia loboi 
(Vilela et al., 2009) 
A extração do fungo de material coletado por biópsias de pele através da 
ação proteolítica da enzima dispase é método eficiente e pode auxiliar no 
estudo do agente etiológico (Salgado et al., 2009).  
Tem sido relacionado a outros fungos dimórficos patogênicos na família 
Ajellomycetaceae (Herr et al., 2001; Vilela et al., 2005). Investigações usando 
18S pequenas unidades e rDNA, quitina sintase 2 e sequência de DNA de 
gp43 posicionaram L. loboi relacionado ao P. brasiliensis. Pelo alto grau de 
variabilidade genética do P. brasiliensis e pelo fato de encontrarmos poucos 
estudos individuais do L. loboi, a existência do L. loboi como uma espécie 
independente por vezes é questionada. Análises de sequência de DNA de 20 
coleções de L. loboi (humanos e inoculações em camundongos) e de 17 cepas 
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de P. brasiliensis foram comparadas. Essa análise molecular filogenética 
sustentou a manutenção taxonômica independente do L. loboi em relação ao P. 
brasiliensis na família Ajellomycetaceae (Vilela et al., 2009). 
O ciclo do L. loboi como parasita celular obrigatório, seu contato 
prolongado somente com o genoma dos hospedeiros (humanos e cetáceos), a 
ausência de crescimento em meios de cultura e achados incomuns 
encontrados no sequenciamento disponível do seu DNA sugerem que faça 
parte de um grupo de patógenos eucariotas com achados genômicos 
compatíveis com agentes patogênicos evolutivamente em decadência 
genômica como ocorre com o Mycobacterium leprae, ou seja, agentes que 
apresentam perda significante de material genético resultando em adaptação 
diminuída e menor variabilidade genética (Mendoza et al., 2005).  
Do ponto de vista microscópico, o Paracoccidioides brasiliensis, agente 
da paracoccidioidomicose, apresenta-se sob a forma de leveduras de 
tamanhos variáveis, entre 10 e 60 µm de diâmetro, de paredes espessas, com 
característicos brotamentos múltiplos em forma de “roda de leme”, sendo que a 
“célula-mãe” apresenta-se maior e com paredes mais espessas que as 
“células-filhas“ (Al-Daraji, 2008a). O Lacazia loboi também pode ter múltiplos 
brotamentos, porém o diâmetro constante e o arranjo em cadeias o distinguem 
do P. brasiliensis (Pfaller, Diekema, 2005). O Blastomyces dermatitidis, agente 
da blastomicose, se apresenta como uma levedura oval ou redonda, de 
paredes espessas, com diâmetro entre 8 e 15 µm e caracteriza-se por um 
modo de brotamento com somente uma levedura-filha implantada sobre uma 
base larga. No caso do Coccidioides immitis, agente da coccidiodomicose, 
encontramos endosporos internos e esporângios grandes (Saint-Blancard et 
al., 2000). O Histoplasma capsulatum apresenta brotamentos em forma de 
ampulheta (Rosales et al., 2010). 
Com a impossibilidade até o momento da obtenção do Lacazia loboi em 
meios de cultura, existe a dificuldade da avaliação e determinação do seu nicho 
ecológico. É possível que o fungo seja saprofítico e esteja presente no solo, na 
vegetação de áreas florestais da região amazônica, assim como na água, 
podendo ser um patógeno hidrofílico (Pradinaud, 1998; Durden et al., 2009). A 
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presença da doença em golfinhos também sugere que o fungo esteja presente 
na água doce ou na água do mar (Woods et al., 2010). É de distribuição quase 
exclusiva na zona intertropical, principalmente na área entre a Bolívia e o 
México (Yucatán) (Brito, Quaresma, 2007). As exceções são casos 
encontrados na França/Espanha (Symmers, 1983), nos Estados Unidos da 
América (Burns et al. 2000),  na França (Saint-Blancard  et al., 2000), na 
Alemanha (Fischer et al., 2002), no Canadá (Elsayed  et al., 2004), na África do 
Sul (Al-Daraji et al., 2008a) e na Grécia (Papadavid et al., 2012). A Amazônia 
brasileira e colombiana concentra a maior parte dos casos (Rodríguez-Toro, 
1993). De 114 casos de micoses profundas diagnosticados num período de 11 
anos em Manaus (AM) em pacientes provenientes da região Amazônica 
brasileira, 54 casos (47,4%) eram da DJL, tendo sido a micose profunda mais 
frequente seguida, em ordem de frequência, pela cromoblastomicose, 
paracoccidioidomicose, esporotricose, micetoma, criptococose, zigomicose e 
histoplamose (Talhari et al., 1988). (Nota: Os autores consideraram como 
micoses profundas algumas micoses sistêmicas e micoses subcutâneas).  
 Há também relatos de casos na Costa Rica, Venezuela, Peru, Guiana 
Francesa, Suriname, Panamá, Guiana, Equador, Bolívia e México. Nos 
Estados Unidos da América, há um caso descrito de morador do Estado da 
Geórgia que, sete anos antes, havia viajado para a Venezuela e se exposto a 
água sob pressão nas Cataratas Ángel (Burns et al., 2000). Há um caso 
descrito no Canadá com provável contágio em viagens anteriores a áreas 
endêmicas (Elsayed  et al., 2004). Outros casos importados são descritos na 
França (Saint-Blancard  et al., 2000) e Alemanha (Fischer et al., 2002). Há um 
caso descrito na Espanha/França (Baía de Biscaia) por provável transmissão 
animal-humana (Symmers, 1983). Há dois casos descritos na África do Sul, 
sendo que um deles havia viajado para o México e o outro nunca havia viajado 
para áreas endêmicas e era nadador e mergulhador (Al-Daraji et al., 2008a; Al-
Daraji, 2008b; Ramos-e-Silva et al., 2009). Há o primeiro caso autóctone 
descrito no sudeste europeu de uma trabalhadora rural moradora da costa da 
Grécia sem história de viagens a regiões endêmicas, com a hipótese de que a 
fonte de infecção tenha sido o ambiente aquático (Papadavid et al., 2012). 
Esses casos, associados aos casos descritos em golfinhos, sugerem uma 
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ampla distribuição geográfica do agente relacionado ao ambiente aquático (Al-
Daraji et al., 2008b), como já citado anteriormente.  
As características principais das regiões endêmicas são: floresta tropical, 
vegetação densa, geralmente com altitude entre 200 e 250 metros acima do 
nível do mar, clima equatorial quente e úmido (umidade maior que 75%), 
temperatura entre 19ºC e 34ºC (média de 24ºC), opulência hidrográfica (rios, 
baías, igarapés) e pluviosidade entre 1.000 e 2.500 mm/ano (Brito, Quaresma, 
2007; Bermudez et al., 2009; Brito, 2012). 
Alguns casos de infecção por inoculação traumática de material 
contaminado pelo fungo em solução de continuidade da pele foram 
caracterizados, sendo essa a provável via de aquisição da doença. 
Agricultores, mineradores, garimpeiros, mateiros, operadores em 
desmatamento, seringueiros, caçadores, pescadores, madeireiros, 
castanheiros e outros trabalhadores em contato com a floresta de vegetação 
densa, alta umidade e alta temperatura em áreas endêmicas, são suscetíveis à 
doença. Atinge qualquer grupo populacional humano (brancos, mestiços, 
negros e índios) (Brito, 2012). É mais comum em homens (10 homens: 1 
mulher) ou 90% em homens. No povo indígena Caiabi a proporção de 
mulheres com a doença é maior (2 homens:1 mulher) ou 32% em mulheres, 
provavelmente porque as mulheres participam com maior frequência das 
atividades na mata e na agricultura (Baruzzi et al., 1979). A ocorrência familiar 
da doença é excepcional (Talhari et al., 1981). A faixa etária mais acometida 
está entre 20 e 40 anos, mas há casos descritos em criança de um ano de 
idade no Suriname (Pradinaud, 1984; Lacaz et al., 1986) e em crianças 
indígenas Caiabi com dois e cinco anos de idade (Baruzzi et al, 1979; 
Machado, 1966b). 
  Alguns indivíduos referem ter desenvolvido as lesões após trauma 
acidental com instrumentos cortantes, fragmentos de plantas, espinhos, 
picadas de cobra, picadas de insetos, ferrão de arraias, fragmentos ou lascas 
de madeiras, enquanto outros não referem traumas prévios ao início da doença 
(Paniz-Mondolfi et al., 2007; Rosa et al., 2009). Pelo fato das lesões 
frequentemente se localizarem na região auricular, o hábito peculiar da região 
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amazônica das pessoas transportarem palha e madeira nos ombros ou cargas 
em paneiros e cestos, representando fator traumático para as orelhas, ombros 
e dorso, pode ser uma forma de inoculação do fungo nessas regiões 
anatômicas (Brito, 2012). Entre os indígenas Caiabi, que não têm esses 
hábitos, é raro o encontro de lesões na região auricular. Auto-inoculações, 
voluntárias ou acidentais, já ocorreram e houve o desenvolvimento de lesões 
cutâneas da doença no local. A transmissão animal-humana não pode ser 
descartada, visto que aquisições experimental e acidental foram bem 
documentadas (Rosa et al., 2009), porém são fracas as evidências de que a 
doença possa ser transferida diretamente de golfinhos para humanos (Reif et 
al., 2013). Transmissão inter-humana nunca foi relatada, mesmo em 
contactantes que vivem em relação muito próxima (Baruzzi et al., 1979; Brito, 
Quaresma, 2007) e em um caso de traumatismo da mão de médico que fazia 
biópsia em lesão da DJL em golfinho, não houve surgimento da doença 
(Norton, 2006).  
Existem os relatos de: 
- um caso de inoculação voluntária (Borelli, 1962); 
- um caso de inoculação cirúrgica acidental (Azulay et al., 1968); 
- um caso de inoculação humana acidental atribuída ao contato muito próximo 
com um golfinho (Tursiops truncatus) que tinha a DJL (Symmers, 1983); 
- um caso de inoculação humana acidental na mão por profissional que 
manipulava o fungo laboratorialmente inoculado experimentalmente em 
animais (2º caso relatado de transmissão da doença de animal para humano) 
(Rosa et al., 2009). 
Há sugestões de que o L. loboi seja adquirido através do contato com 
propágulos presentes em nichos ecológicos contaminados relacionados a rios 
e áreas florestais ou através do contato com propágulos provenientes de 
hospedeiros infectados com a doença (humanos, golfinhos e animais de 
laboratório infectados). (Rosa et al., 2009)  
Clássicos exemplos de contaminação na natureza são os casos 
descritos após viagens a países endêmicos (Burns et al., 2000; Elsayed et al., 
2004) e a realocação dos índios Caiabi da área em que a doença surgiu nos 
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casos desse povo, para área não-endêmica onde não houve o aparecimento 
de novos casos (Baruzzi et al., 1979; Lacaz et al., 1986).  
O período de incubação deve ser longo. Há relatos de incubação de 3 
meses (Symmers, 1983) a 7 anos (Burns et al., 2000). Casos de inoculação 
acidental (Azulay et al.,1970) e auto-inoculação (Borelli,1962) mostram um 
período de incubação longo, superior a um ou dois anos. A evolução da doença 
é muito lenta e há casos com mais de 40 anos de evolução (Pfaller, Diekema, 
2005).  
Além de acometer os seres humanos, a DJL é descrita em cetáceos, 
sendo que a primeira descrição nesses animais ocorreu em 1971 na costa da 
Flórida, EUA (Sarasota Bay) (Migaki et al., 1971). Outro cetáceo com a DJL foi 
descrito anos depois no norte do Golfo de Gascogne, baía de Biscaia 
(França/Espanha).  O golfinho capturado acidentalmente foi levado a um 
aquário e tinha lesões verrucosas e em placas na pele. O tratador do aquário, e 
que teve contato com este golfinho nos 3 meses anteriores, desenvolveu uma 
lesão da DJL na mão, além de adenopatia epitroclear. O anátomo-patológico 
inicial das lesões do golfinho foi de sarcoma de grandes células. O animal foi 
sacrificado e revisão posterior do anátomo-patológico mostrou se tratar de DJL. 
O tratador foi submetido a exérese cirúrgica da lesão da mão e do linfonodo e 
se apresentava sem recidivas após oito anos de seguimento. O paciente não 
referia qualquer tipo de traumatismo na sua pele e tinha muito contato com o 
animal dentro da água. As circunstâncias sugerem que o homem, que nunca 
havia viajado para fora da Europa, tenha adquirido a doença do animal. 
(Symmers, 1983).   
A DJL atinge principalmente golfinhos das espécies Tursiops truncatus e 
Sotalia guianensis (boto-cinza) (Moreno et al., 2008). Não ocorre em outra 
espécie animal. 
 A descrição em cetáceos (golfinhos) da espécie Tursiops truncatus 
abrange as áreas da costa da Flórida e do Texas (EUA - Golfo do México), 
costa da Espanha e França (Baía de Biscaia) e costa Atlântica brasileira (desde 
o Rio Tramandaí, no norte do Estado do Rio Grande do Sul) (Moreno et al., 
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2008). No estuário do Rio Suriname foi descrita na espécie Sotalia guianensis. 
Há dois casos descritos em Tursiops truncatus que estavam mortos e 
encalhados na Carolina do Norte – EUA (não havia relatos anteriores nessa 
região) (Rotstein et al., 2009). Até o momento não foi descrito em golfinhos de 
água doce, portanto nunca houve casos descritos na espécie de cetáceo 
comum nos afluentes do Rio Orinoco na Venezuela (Sotalia fluviatilis ou 
“tucuxi”) e no Rio Amazonas no Brasil (Inia geoffrensis – popularmente 
conhecido com “boto vermelho, boto-branco ou boto cor-de-rosa”), regiões 
endêmicas para a doença em humanos (Lacaz et al., 1986; Paniz-Mondolfi, 
Sander-Hoffmann, 2009).  Por outro lado, a doença ocorre de forma endêmica 
em golfinhos no Indian River Lagoon, na Flórida (EUA) (Reif et al., 2006), 
região não endêmica para a doença em humanos, o que mostra uma diferença 
epidemiológica entre a doença nos cetáceos e nos humanos. Indian River 
Lagoon é um estuário com aproximadamente 251 Km de comprimento que 
abrange cerca de 40% da costa leste da Flórida, no qual a água salgada do 
Oceano Atlântico se mistura com a água doce da terra e dos rios afluentes 
resultando na chamada água salobra. Estima-se que a DJL acometa 
aproximadamente 6,8% dos golfinhos desse estuário, sendo que na sua porção 
sul, onde a água tem maior temperatura e menor salinidade, a prevalência é 
maior, cerca de 17% (Murdoch et al, 2008; Reif et al, 2013).  A DJL nunca foi 
relatada entre os mais de 1,7 milhões de humanos que vivem nessa costa da 
Flórida. Na costa oeste da Flórida (Sarasota Bay e Charlotte Harbor), a 
estimativa da prevalência da DJL entre os golfinhos é de 2 a 3% (Burdett Hart 
et al., 2011).  
As lesões nos cetáceos são verrucosas, ulceradas e crostosas, de 
coloração branca a rosa (Figura 1), e atingem principalmente a pele do dorso 
exposta ao ar (derme e subcutâneo). As lesões em golfinhos são 
essencialmente semelhantes às encontradas no homem, mas tendem a ser de 
maior tamanho (Symmers,1983),  podendo atingir linfonodos e não ocorrendo 
em órgão internos. (Migaki et al., 1971; Rodríguez-Toro, 1993).  
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Figura 1 – Aspecto clínico das lesões da DJL em cetáceos (extraído de Durden 
                 et al., 2009)  
 
 
Os fungos parecem maiores no homem do que nos golfinhos, tendo, os 
do homem, aproximadamente duas vezes a área e 30% maior o comprimento 
no seu maior eixo. As hipóteses são que essas diferenças morfológicas podem 
ser devidas a diferenças ambientais (salinidade, temperatura, ambiente 
aquático), a diferenças de resposta dos organismos às condições fisiológicas 
dos hospedeiros ou que os fungos dos humanos e dos golfinhos apresentem 
diferenças filogenéticas. (Haubold et al, 2000) 
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O sequenciamento molecular do DNA ribossomal do fungo de um 
golfinho mostrou uma nova sequência mais relacionada ao Paracoccidioides 
brasiliensis que o L. loboi dos humanos (Esperón et al, 2012).  
Brito (2012) relata sete casos descritos na espécie Tursiops truncatus e 
um caso descrito na espécie Sotalia guianensis.  Moreno et al. (2008) relatam 
um caso confirmado laboratorialmente da doença em golfinho Tursiops 
truncatus encontrado morto no estuário do Rio Tramandaí (norte do Estado do 
Rio Grande do Sul).  Durden et al. (2009) relatam mais três casos confirmados 
em Tursiops truncatus na região do Indian River Lagoon, Flórida, EUA.  
Há descrições de lesões semelhantes às da doença em fotografias de 
golfinhos no seu habitat natural, mas que não têm a comprovação laboratorial. 
Esse quadro é denominado doença lobomicose-símile (lobomycosis-like 
disease – LLD). Estudo comparando 16 casos confirmados da DJL em 102 
golfinhos capturados na região do Indian River Lagoon (Flórida-EUA) com 
fotografias prévias mostrou que 12 desses 16 casos já haviam sido 
considerados com LLD. Dos 89 casos sem DJL, nenhum deles era considerado 
previamente com LLD. Esses dados mostraram uma sensibilidade de 75% do 
método fotográfico e uma especificidade de 100%. (Murdoch et al., 2008). No 
Brasil, no estuário do Rio Paranaguá (Estado do Paraná) a LLD foi observada 
em 3,9% nos golfinhos da espécie Sotalia guianensis observados durante dois 
anos (Van Bressem et al., 2009). Em seis golfinhos da espécie Tursiops 
truncatus encontrados mortos na região do Rio Tramandaí foi evidenciado esse 
quadro, sendo que outra população de Tursiops truncatus acompanhada na 
região da Lagoa dos Patos, a 310 Km ao sul do Rio Tramandaí, não 
apresentou evidência de lesões cutâneas ou doença lobomicose-símile 
(Moreno et al., 2008). A LLD foi também descrita pela primeira vez nas águas 
da América Central (Golfo Dulce, Costa Rica) com prevalência entre 13,2% e 
16,1% na espécie Tursiops truncatus em avaliações realizadas por 3 diferentes 
grupos de pesquisadores (Bessesen et al, 2014). A LLD foi identificada também 
na espécie Tursiops aduncus no Oceano Índico (Kiszka et al., 2009; Paniz-
Mondolfi et al., 2012).  
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A presença da DJL e da LLD em golfinhos do Oceano Índico, na porção 
oeste do Oceano Pacífico e na costa do estado americano da Carolina do 
Norte, associada a casos humanos autóctones na África e na costa da Europa 
podem indicar que o nicho ecológico do fungo esteja se expandindo, apesar 
das diferenças geográficas na distribuição dos casos entre humanos e 
cetáceos (Reif et al., 2013) (Figura 2). 
 
 
 
 Figura 2 – Distribuição dos casos da DJL em humanos e da DJL e da doença 
       lobomicose-símile (LLD) em golfinhos.  
       (modificado de Paniz- Mondolfi et al., 2012) 
 
 
 
17 
17 - Grécia 
13 
  
 
 
1.3 Aspectos clínicos e laboratoriais da doença de Jorge Lobo 
Clinicamente, a doença nos humanos se caracteriza por apresentar 
lesões cutâneas polimórficas, que podem ser únicas ou múltiplas. A 
apresentação clínica mais comum é a presença de nódulos de aspecto 
queloidiano, lenticulares ou em placas. Pele íntegra, de cor vinhosa, eritêmato-
pardacenta, lisa, brilhante, com telangiectasias, recobre as lesões nodulares 
(Brito, 2012). As lesões maiores apresentam uma borda lobulada bem definida 
(Fonseca, 2007).  
As localizações de eleição são as áreas expostas do tegumento, o que 
sugere o traumatismo como fator importante para o início da infecção (Talhari 
et al., 1981). As áreas do tegumento mais acometidas são as orelhas (em geral 
acometimento unilateral), os membros inferiores e os membros superiores 
(Lupi et al., 2005). Para Paniz-Mondolfi et al. (2007), as áreas mais afetadas 
em ordem decrescente de frequência são: membros inferiores, orelhas 
externas, membros superiores e face. O fungo apresenta certa predileção por 
áreas mais frias do corpo. Nos casos da doença entre os índios Caiabi, 
raramente ocorrem lesões nas orelhas. Outras apresentações clínicas que 
podem ocorrer são: úlceras, tumores, manchas, placas (que podem ser 
formadas por coalescência de nódulos), gomas (raras), lesões verrucosas 
(principalmente nos membros inferiores), lesões esclerodermiformes, lesões 
infiltradas e lesões atróficas cicatriciais (Talhari, Talhari, 2012). As lesões 
podem ser normo, hipo ou hipercrômicas. Diferentes tipos de lesões podem ser 
vistas num mesmo paciente, podendo representar diferentes estágios da 
evolução da doença (Talhari et al., 1981; Rodríguez-Toro, 1993; Vilani-Moreno 
et al., 2005; Brito, Quaresma,  2007; Paniz-Mondolfi et al.,  2007; Talhari, 
Talhari, 2012), Não há registro de lesões mucosas. 
A evolução é lenta, podendo progredir por períodos de 40 a 50 anos 
(Pradinaud, 1998), sendo que o estado geral do doente, em geral, está 
preservado.   
As lesões sólidas podem apresentar períodos de ulcerações, 
espontâneas ou decorrentes de traumatismos, o que predispõe a infecções 
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secundárias, podendo simular outras entidades clínicas (Brito, 2012). 
Opromolla et al. (1999a) referem que essas ulcerações parecem ser mais 
relacionadas aos traumatismos do que ulcerações primariamente espontâneas. 
Essas ulcerações recorrentes constituem uma complicação importante na 
evolução da doença, levando a um comprometimento da qualidade de vida, 
fato esse observado entre os índios Caiabi. Alguns doentes referem 
sintomatologia nas lesões, especialmente prurido e ardor, porém na maior 
parte dos casos, as lesões são assintomáticas. Há referência que anexos 
cutâneos e nervos podem ser destruídos pela infiltração celular maciça (Fuchs 
et al., 1990) e alguns autores referem lesões com distúrbios de sensibilidade 
(anestesia ou hipoestesia) (Lacaz et al., 1986; Baruzzi et al., 1989; Rodríguez-
Toro, 1993; Pradinaud, Talhari, 1996) podendo ser confundida com hanseníase 
virchowiana (Lobo, 1966). No entanto, em estudo com 40 doentes, não foram 
observadas essas alterações nas lesões cutâneas (Opromolla et al., 1999a) 
cujo estudo imuno-histoquímico com a proteína S-100 demonstrou a presença 
de filetes neurais íntegros no interior de infiltrados inflamatórios densos com 
numerosas células fúngicas (Opromolla et al., 2000a). 
As lesões podem progredir por contiguidade, em parte por auto-
inoculação, apresentando nódulos satélites na periferia da “lesão-mãe” (Talhari, 
Talhari, 2012). Há lesões que apresentam aspecto cicatricial ao longo de anos 
de evolução (Machado, 1972b), sendo demonstrada a presença do fungo 
nessas lesões. Não há relato de cura espontânea (Baruzzi et al., 1982). Há a 
possibilidade de disseminação linfática e hematogênica, levando a um quadro 
de múltiplas lesões. Existe uma grande variabilidade da resposta do hospedeiro 
à infecção pelo L. loboi. Alguns desenvolvem precocemente a forma 
disseminada e outros apresentam lesão localizada e assim se mantêm por 
longos períodos. Há ampla variação de comportamento na evolução da doença 
(Marcos et al., 2005) sendo que, em geral as formas disseminadas são 
observadas em pequeno número de casos (Xavier et al., 2006).  
Pode haver envolvimento ganglionar, que parece não ser comum 
(Silverie et al., 1963; Destombes, Ravisse, 1964; Dias et al., 1970; Leite et al., 
1971; Azulay et al., 1976; Brito et al., 1999; Opromolla et al., 2003). Esses 
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casos demonstram a importância da avaliação da drenagem linfática e avaliar 
limitações da exérese cirúrgica das lesões (Opromolla et al., 2003). 
Existe um único relato de acometimento do testículo: lesões em doente 
da Costa Rica, do sexo masculino, com 47 anos de evolução das lesões no 
membro inferior esquerdo e que desenvolveu um tumor testicular que foi 
excisado com as características histopatológicas da DJL (Montero-Gei, 1971; 
Rodríguez-Toro, 1993). Não há outros casos com acometimento sistêmico. 
Há alguns casos em que as lesões se tornam atróficas, com pouca 
presença do agente no tecido, porém não há relatos de cura espontânea da 
doença. 
Algumas classificações clínicas foram propostas ao longo dos anos, 
levando-se em conta o tipo de lesão cutânea ou a distribuição dessas lesões: 
• Machado (1972a) classificou a doença em dois grupos polares: 
1) Hiperérgico:   - incaracterística (?) 
                      - maculosa 
                      - gomosa 
                      - nodulosa (?)   
2) Hipoérgico:    - queloidiformes 
                      - verruciformes 
 
• Silva (1974), Silva, Brito (1994) e Brito (2006) classificaram a doença com 
base na morfologia das lesões: 
1) infiltrativa; 
2) queloidiforme; 
3) gomosa; 
4) ulcerada e 
5) verruciforme. 
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• Opromolla et al. (1999) classificaram as lesões em:  
1) Monomórficas – predominância de um só tipo de lesão; 
2) Polimórficas – concomitância de vários tipos de lesões no mesmo 
doente. 
 
• Opromolla et al. (1999) também classificaram as lesões em:  
1) formas isoladas ou localizadas;  
2) formas disseminadas; 
3) formas multifocais (um membro ou parte de um membro).  
 
• Baruzzi et al. (1979) classificaram as lesões em: 
1) formas isoladas ou localizadas 
2) formas disseminadas 
 
Como a apresentação clínica da DJL é variável, tanto em relação aos 
tipos de lesões elementares cutâneas como na sua distribuição, é 
compreensível que alguns autores tenham proposto diferentes tipos de 
classificação. Os motivos que levam a esse polimorfismo clínico ainda 
precisam ser mais compreendidos. Conforme será pormenorizado adiante, a 
classificação que será adotada neste estudo será a de Baruzzi et al. (1979). 
 
Os diagnósticos diferenciais da DJL incluem: hanseníase, leishmaniose 
mucocutânea, principalmente a forma anérgica, cromoblastomicose, 
paracoccidioidomicose, tuberculose cutânea, histoplasmose, esporotricose, 
micetomas, feohifomicose, pioderma blastomicose-like, sarcoidose, formas 
queloidianas de esclerodermia, sarcoma de Kaposi, quelóides, fibromas, 
neurofibromas, dermatofibrossarcoma protuberans, Ehlers-Danlos tipo IV, 
xantoma disseminado - forma esclerótica, histiocitoses não-Langerhans, 
neoplasias benignas de expressão nodular, melanoma e câncer de pele não-
melanoma, linfomas e lesões metastáticas (Ramos-e-Silva et al., 2009).  
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Em geral, o prognóstico é bom, com prejuízos estéticos e, algumas 
vezes, funcionais (Paniz-Mondolfi et al., 2007). A doença é incapacitante em 
um número significante de pacientes (Lacaz et al.,1986). Complicações podem 
ocorrer. Entre os índios Caiabi, há dois casos descritos de degeneração das 
lesões cutâneas para carcinoma espinocelular (CEC). Esses casos ocorreram 
em índios com história de 40 anos da presença da doença. Um deles 
apresentou o carcinoma no braço direito, foi submetido à exérese cirúrgica do 
CEC e teve recidiva da lesão alguns meses após a cirurgia. Evoluiu com 
metástase pulmonar e óbito decorrente desse quadro. O outro índio apresentou 
um CEC no terço inferior da perna esquerda tendo sido feita a exérese dessa 
lesão. Apresentou recidiva e foi submetido à amputação da perna esquerda até 
abaixo do joelho. Teve quadro semelhante na perna direita e foi submetido à 
amputação desse membro quatro anos após a primeira amputação. Faleceu na 
aldeia alguns anos depois (Baruzzi et al., 1989) em decorrência de metástases.  
Há dois outros relatos do surgimento de CEC numa lesão da doença: o 
primeiro se trata de um índio da Colômbia com lesão no ombro direito, após 
dois anos de evolução, que fez ressecção cirúrgica sem relatos de recidiva 
(Rodríguez-Toro, 1989), e há o relato de um homem de 87 anos com história 
de 30 anos de lesões disseminadas da DJL e que apresentou lesão ulcerada 
no membro inferior direito com diagnóstico de CEC sem sinais de envolvimento 
de linfonodos ou de metástases. A lesão foi retirada com perda do seguimento 
(Nogueira et al., 2013).  
 Há relatos de coinfecções (Brito, 2012): cromoblastomicose (Lacaz et al., 
1986), paracoccidioidomicose (Lacaz et al., 1967), hanseníase tuberculóide 
(Brito, 2012), dermatofitose (Rodríguez-Toro, 1989), tuberculose ganglionar 
(Lacaz et al., 1986) e infecção pelo HIV (human immunodeficiency virus – vírus 
da imunodeficiência humana) (Xavier et al., 2006). 
Em relação aos critérios diagnósticos da DJL, a histopatologia é o 
padrão-ouro para o diagnóstico da doença (Paniz-Mondolfi et al., 2007). Para 
confirmação diagnóstica, é fundamental a demonstração do agente infeccioso, 
abundante nas lesões, por meio de exame direto ou histopatológico (Tubilla et 
al., 2008) com as suas características peculiares. 
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O exame direto das lesões cutâneas pode ser feito através de 
escarificação, raspagem, curetagem ou uso de fita gomada (Miranda, Silva, 
2005; Talhari et al., 2009). Solução salina, solução de hidróxido de potássio a 
10%, 20% ou 40%, ou com Calcofluor deve ser adicionada ao material no qual 
se observa estruturas fúngicas leveduriformes abundantes globóides ou 
ovaladas (com “forma de limão”), hialinas, com paredes de contorno duplo e 
refringentes, apresentando-se isolados ou em aspectos “em rosário” ou “em 
cadeia”. Aspectos de múltiplos brotamentos, como os encontrados no 
Paracoccidioides brasiliensis, são incomuns no Lacazia loboi (Rippons, 1982). 
A citologia esfoliativa sem a utilização de nenhuma coloração especial pode ser 
suficiente para o diagnóstico (Talhari et al., 2009). A fita adesiva de vinil 
(também chamado “Scotch test”), que é técnica simples, de fácil execução, 
baixo custo e indolor, tem se mostrado útil para diagnóstico de infecção por 
Malassezia spp, Candida spp e dermatófitos superficiais. Também apresenta 
resultados positivos em casos da DJL mostrando essencialmente os mesmos 
aspectos morfológicos nos preparados usuais (Miranda, Silva, 2005). 
A regressão espontânea da DJL parece muito rara (Lawrence, 1986; 
Baruzzi et al., 1989). O tratamento de escolha para lesões isoladas é a 
remoção cirúrgica com grandes margens, pois a recidiva é comum (Wiersema, 
Niemel, 1965; Restrepo, 1994). É importante ressaltar que o próprio material 
cirúrgico contaminado pode predispor a recidivas (Talhari, Talhari, 2012). A 
criocirurgia é uma opção terapêutica de baixo custo e com pequenos efeitos 
adversos, sendo que alguns pacientes precisam realizar várias sessões (Brito, 
Quaresma, 2007). A associação com itraconazol pode ser sinérgica e diminuir 
o número de sessões de criocirurgia como já descrito na cromoblastomicose 
(Castro et al., 2003). A eletrocoagulação é outra opção terapêutica para lesões 
localizadas (Talhari, 2010).  
Há casos de exérese cirúrgica acompanhados por muitos anos em que 
não há recidiva (Miranda et al., 2011), mas há outras situações em que há 
recidiva local ou surgimento de outras lesões à distância da cicatriz cirúrgica.  
Em lesões extensas ou em grande quantidade, a opção cirúrgica é 
menos utilizada, especialmente pela dificuldade da abordagem e pela maior 
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quantidade de recidivas. Radioterapia também foi utilizada com resultados 
pobres (Zavala-Velázquez, Pérez, 1978).  
  O uso de medicamentos em geral não leva a resultados satisfatórios. No 
Anexo 1 há um resumo de alguns relatos de uso de medicações em casos 
isolados ou em série de casos. 
Apesar desses relatos de diversas formas de abordagens terapêuticas, a 
remoção cirúrgica ainda é a única alternativa que resultou na cura de alguns 
casos até o momento (Lawrence, Ajello, 1986). O tratamento cirúrgico para 
alguns casos da DJL foi sugerido por Correa (1958) que previa bons 
resultados, com exceção das lesões de localização auricular. Golcman, Yagima 
(1973) realizaram tratamento cirúrgico de dois doentes com lesões nos 
pavilhões auriculares com bons resultados. 
O itraconazol tem demonstrado ser parcialmente efetivo e tem sido 
usado como terapia adjuvante para prevenir recidivas em pacientes com lesões 
retiradas cirurgicamente (Carneiro et al., 2009). A utilização de novos 
triazólicos de amplo espectro, como o posaconazol, que se mostram efetivo em 
casos refratários de eumicetomas e cromoblastomicose, parece ser promissor 
(Bustamante et al., 2013).  
Com a impossibilidade do cultivo do fungo até o presente, modelos 
experimentais de inoculação do fungo em pata de camundongo Balb/c podem 
ser usados para testar a atividade antifúngica contra o Lacazia loboi. Rosa 
(2005) empregou o itraconazol e a terbinafina em animais infectados pelo fungo 
e sugeriu que a terbinafina apresentava uma atividade antifúngica levemente 
superior. 
1.4. A doença de Jorge Lobo entre os índios Caiabi 
Uma das primeiras referências a respeito dos índios Caiabi reporta-se a 
Steinen em 1848 (Steinen, 1894). Estavam localizados próximos do Salto de 
Paratininga, em área vizinha à confluência do Rio Verde com o Rio Paratininga 
(atualmente chamado de Rio Teles Pires) (Lacaz et al., 1986). Os índios Caiabi 
pertencem à família linguística Tupi-Guarani, do tronco Tupi. Outras grafias 
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utilizadas são: Kayabi, Cayabi, Cajabi e Kajabi. Também são chamados 
Kawaiweté que significa “gente verdadeira” (Instituto Socioambiental, 2011). 
Anteriormente estavam entre o Rio Teles Pires e a confluência do Rio dos 
Peixes (em alguns mapas chamado de Rio Tatuí ou Rio São Francisco na 
época – Machado, 1972a) e Rio Arinos, formadores do Rio Tapajós (territórios 
antigos: 400 Km a oeste de Parque Indígena do Xingu). Parte desses índios foi 
transferida para o Parque Indígena do Xingu (PIX) em vários grupos entre os 
anos de 1953 e 1970 (Lacaz et al., 1986). Atualmente estão espalhados em 
diversas aldeias na região do posto indígena Diauarum no PIX (Figura 3 – 1) e 
é a etnia com maior população no PIX. Ainda existem aldeias de índios Caiabi 
nos territórios antigos: no Rio dos Peixes (Terra Indígena Apiaka-Cayabi – 
Figura 3 - 2) e no Baixo Teles Pires (Terras Indígenas Cayabi e Cayabi Gleba 
Sul), confluência dos Rios São Manoel e Teles Pires (Figura 3 – 3) (Instituto 
Socioambiental, 2011). 
 
Figura 3 – Áreas habitadas pelos índios Caiabi e que foram visitadas  
                 para a coleta de dados para este estudo.  
                 (mapa extraído de Lacaz et al.,1986). 
 
1→ 
 
2→ 
 
3→ 
 PIX 
MATO GROSSO 
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Relatos de um quadro cutâneo entre os índios Caiabi, que muito 
provavelmente se refere à DJL, já datam de 1915: 
“Muito espalhada entre os Kaiabi é uma doença de pele, aipira’ip, talvez 
uma micose específica da tribo, Já Sousa a observou no Teles Pires, em 1915, 
com o mesmo nome: Em alguns índios notamos esquisitas feridas no dorso e 
na nuca, a que chamamos pirahiba. Desconfiado que as feridas fossem 
provenientes de mordeduras de peixe pirahybam mostramo-lhes a pelle que 
trazíamos de um destes peixes, cuja boca aproximamos da ferida; 
comprehenderam a nossa pergunta e continuaram a dizer pirahiba mostrando a 
ferida e exprimindo que era dolorosa. O dr Moore examinou as feridas e achou-
as profundas, irregulares, de bordos salientes; não purgavam e tinham um odor 
característico. As feridas pareciam ser produzidas por um talho de faca e 
davam a idéia de uma queimadura profunda (1916;82ss). De fato, o nome nada 
tem a ver com o peixe chamado piraiba (Bagrus reticulatus) pelos brasileiros. 
Essa doença não é atribuída à penetração de um mama’é (seres 
imateriais/espíritos, assim como objetos intrusivos – dentes de onça, de 
macaco e espinhos); e, os Kaiabi a consideram e tratam como uma ferida; 
associam-na, portanto, a alguma ação mecânica sobre a pele. Quando 
localizada nas articulações, produz chagas abertas que sangram, criam pus 
frequentemente e são muito dolorosas” (Souza, 1916; Grümberg, 2004).  
Informação coletada e transmitida por Cláudio Villas Boas, que por 
muitos anos conviveu com os índios Caiabi no PIX (Lacaz et al., 1986): 
A doença existia para o lado do rio Juruena. Os Caiabi raptaram um 
rapaz doente que trouxe a tradição de um cipó cuja seiva ardia demais e 
curava a doença. Por arder demais, os Caiabi não usaram essa seiva e 
passaram a ter a doença. 
Em entrevista realizada com um índio Caiabi (Baruzzi, não publicado): 
“Segundo Temeanin contava, no tempo antigo havia muitas lutas com outras 
tribos. Levaram a cabeça de um inimigo morto para a aldeia e fizeram festa; a 
doença apareceu em quem matou o índio e se espalhou para outros Caiabi. O 
índio tinha doença de pele. 
21 
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O Teameanin era da aldeia Chiuái, no rio Batelão, que deságua no rio 
dos Peixes, afluente do Arinos. 
No Cururuzinho, havia alguns casos em Caiabi que também haviam 
vindo do rio Batelão. 
Perguntado se os Caiabi da região comiam girinos de sapos, ele 
confirma e diz que também os Caiabi do Xingu fazem o mesmo, comem com 
farinha e beiju. 
Quanto à pintura corporal, também não há diferença.  O branco da 
pintura vem do barro (argila); o amarelo é extraído de um pau (árvore grande 
chamada iamoreup) e pintavam o corpo direto. Até hoje são usados em 
peneiras e bordunas”. 
Os primeiros relatos na literatura médica da doença entre os índios 
Caiabi são de dois irmãos procedentes do Rio Paratininga (Teles Pires) 
descritos em 1953 (Nery-Guimarães, 1964; Baruzzi et al., 1967; Lacaz et 
al.,1986). Nessa época a DJL apresentava-se em casos isolados, enquanto a 
dos índios afetava cerca de 10% (segundo Nuttel) ou até mesmo 30% 
(segundo Moreira, de acordo com as informações dos irmãos Villas Boas) 
(Nery-Guimarães, 1964) da população, porém não eram casos confirmados por 
nenhum autor. Machado, Silveira (1966) apresentaram um estudo ecológico, 
clínico e histopatológico de dermatose própria dos índios Caiabi, denominada 
Piraip, concluindo pela sua relação com a DJL, sendo descritos 12 casos da 
doença na aldeia Tatuí. 
Baruzzi et al. (1973) relataram 15 casos da DJL em índios Caiabi, entre 
180 índios desse povo, não havendo casos dessa doença entre os 14 
diferentes povos que habitavam o Parque Indígena do Xingu, povos esses que 
representam os 4 principais grupos indígenas brasileiros (Tupi, Aruak, Gê e 
Caribe). Atualmente há 16 povos habitando o PIX (ISA, 2011). O fato da 
doença se manter restrita entre o povo Caiabi dentro do PIX se mantém até o 
momento. Entre os Caiabi, não havia descrição de novos casos entre os 
descendentes e contactantes, sugerindo que não haja transmissão inter-
humana da doença. O fungo deve ocorrer na natureza nas áreas antigamente 
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habitadas por esses índios. Tribos vizinhas no território antigo dos índios Caiabi 
não apresentavam a doença. Outra possibilidade é o abandono de algum ritual, 
prática ou costume que fossem realizados nos antigos territórios e não mais 
realizado no PÌX (Baruzzi et al.,1982). A possibilidade de que o fungo não 
exista no bioma do novo habitat dos Caiabi é outra hipótese. 
 A prevalência da doença entre as mulheres é maior entre os Caiabi 
(32%) em relação ao que é descrito na literatura em outras populações (90% 
homens e 10% mulheres) (Baruzi et al., 1979). Os índios Caiabi são exímios 
agricultores. O trabalho segue um padrão em que os homens abrem a roça, 
caçam, pescam, constroem suas casas, cortam e transportam lenha, coletam 
mel e sabem construir canoas. As mulheres plantam, colhem e transportam os 
produtos da roça, preparam os alimentos, fiam o algodão para confeccionar 
redes e tipoias. Em conjunto, homens e mulheres coletam e transportam frutos. 
(Instituto Socioambiental, 2011). Esses hábitos culturais podem ter relevância 
na maior prevalência da doença entre as mulheres (Baruzzi et al., 1979). 
Em 1982, havia a descrição em 51 índios Caiabi numa população de 400 
Caiabi (300 no PIX e 100 nos territórios antigos) 12,7% da população Caiabi 
acometida. Esses 51 casos representavam 25,6% da casuística mundial e 
40,5% da casuística brasileira. À época foram relatados mais dois casos, 
elevando o número para 53 índios Caiabi com a DJL (Baruzzi et al., 1982). Em 
1986, o relato era de 56 casos nessa população desde os primeiros casos 
(Lacaz et al., 1986). Em 1989, Baruzzi et al. atualizaram esses dados para 57 
casos entre os Caiabi, de 1957 a 1986 (21% da casuística mundial), e em 1994 
para 60 casos, entre 1957 e 1991 (Baruzzi, Marcopito, 1994). Brito, Quaresma 
(2007) citam 61 casos descritos entre os índios Caiabi, porém não 
encontramos outros relatos na literatura indexada de casos entre os Caiabi 
após o relato de Baruzzi, Marcopito (1994). Atualmente a população de índios 
Caiabi é estimada em 2.202 indivíduos (Instituto Socioambiental, 2013), sendo 
que 1.190 habitam o Parque Indígena do Xingu (Instituto Socioambiental, 
2011). 
Na Colômbia afeta várias tribos nativas. Foram descritos vários focos da 
doença entre os índios Amer da Colômbia na região de Casanare, próximo ao 
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Rio Orinoco (região Amazônica). Golfinhos são abundantes nos rios da região. 
Há relato de outro foco na etnia Motilona-Bauru, na fronteira Venezuela-
Colômbia (Rodríguez-Toro, 1996):  
-Prevalência de 8,5% entre o povo Amorouas (9 casos entre 104 índios). 
-Prevalência de 5,8% entre o povo Wipiwi (4 casos entre 68 índios). 
-Prevalência de 0,7% entre o povo Cuibas (3 casos entre 420 índios) 
(Rodríguez-Toro, Tellez, 1992; Rodríguez-Toro, 1993). 
 
Existem relatos de caso do sexo masculino, 55 anos, com lesões 
disseminadas, do povo Pemón, nascido e criado na comunidade de Woken, 
montanhas da Venezuela (Rosaleset al., 2010) e em índio Amer e em índio 
Yanomami, também na Venezuela (Paniz-Mondolfi et al., 2007).  
É difícil estimar a estatística mundial da doença. Não é doença de 
notificação compulsória e há a possibilidade dos doentes serem atendidos em 
diferentes serviços médicos (Brito, 2012). Deve haver prevalência oculta. 
Tendo como parâmetros Pradinaud, Talhari (1996), Opromolla et al. (1999a) 
estimam o número total de casos em 458, sendo 295 no Brasil. Brito (2012) 
estima o número de casos mundiais em 494, sendo 322 no Brasil (61 em índios 
Caiabi). Woods et al. (2010) relatam 249 casos da doença em uma década 
somente no estado do Acre. Papadavid et al. (2012) relatam que há mais de 
550 casos descritos.  
 
1.5. Aspectos histopatológicos da doença de Jorge Lobo e 
micromorfologia do Lacazia loboi 
Nos primeiros relatos da DJL, Fialho (1938) descreveu os achados 
histopatológicos concluindo que ocorre, do ponto de vista histológico, uma 
proliferação histiocitária praticamente pura, com xantomização das partes 
profundas, salientando que os parasitas são esféricos e se reproduzem por 
gemulação, apresentando-se, nos cortes histológicos, em curtas cadeias ou em 
pequenos grupos, envolvidos geralmente por células gigantes. A riqueza em 
corpos parasitários é enorme, porém muitos estão mortos; biologicamente, os 
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parasitos encontrados diferem intensamente daqueles das blastomicoses 
americanas (Lobo, 1966).   
 Na histopatologia da doença, a epiderme pode se apresentar normal, 
atrófica, hiperplásica ou ulcerada, podendo haver ocasionalmente acantose, 
papilomatose, hiperplasia pseudoepiteliomatosa e hiperceratose, 
particularmente naqueles casos com lesões verrucosas. As células fúngicas 
podem ser observadas no interior da epiderme e também na camada córnea, 
evidenciando eliminação transepidérmica do fungo, que pode se correlacionar 
com pontos enegrecidos na superfície das lesões, sejam do tipo exúlcero-
crostoso ou as de aspecto liso e atrófico (Opromolla et al., 2000a; Brito, 2012). 
Em estudo com 40 pacientes, três aspectos histopatológicos foram associados 
com o fenômeno da eliminação transepidérmica do fungo: 
1) Presença de uma reação exsudativa de neutrófilos, histiócitos e/ou 
linfócitos acompanhadas de parasitas na epiderme; 
2) em outros casos, apenas corpúsculos parasitários foram observados; 
3) nessas duas situações, as alterações se processaram em infundíbulos 
hiperplásicos (Miranda et al., 2010). 
 
Pode haver ou não uma faixa de colágeno separando a epiderme do 
infiltrado dérmico (faixa de Unna ou zona Grenz, semelhante ao que ocorre na 
hanseníase virchowiana) (Brito, Quaresma, 2007). 
Na derme há a presença de um granuloma macrofágico, nodular ou 
difuso, com células gigantes e ausência de necrose, com presença de fibrose 
mais ou menos abundante. Essa predominância de histiócitos foi considerada 
por Fialho como uma verdadeira “cultura” (Lobo,1966). Pode ocorrer a 
presença de macrófagos com amplo citoplasma finamente granuloso ou 
espumoso, similares às células de Gaucher, levando a endocitose ou não dos 
fungos (Wiersema, 1971; Brito, 2012).  
Vilani-Moreno et al. (2005) sugerem que os fungos são fagocitados pelos 
histiócitos, que frequentemente formam agregados, levando à formação das 
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células gigantes de corpo estranho, sendo que muitas dessas células sofrem 
um processo de maturação dando origem a células gigantes tipo Langhans. 
A presença de corpos asteróides nas células gigantes multinucleadas é 
descrita (Michalany, 1955; Michalany, Lagonegro, 1963; Wiersema, 1971;), 
podendo estar presente em aproximadamente 25% dos casos (Rodríguez, 
Barrera, 1996). Geralmente os anexos cutâneos e os nervos são substituídos 
pelo infiltrado maciço (Dudok van Heel, 1977), porém há integridade das 
estruturas nervosas e anexiais evidenciadas por estudo imuno-histoquímico 
com a proteína S-100 (Opromolla et al., 2000a). Não é observada necrose ou 
inflamação aguda, ao contrário de outras micoses profundas como a 
paracoccidiodomicose e a cromoblastomicose (Vilani-Moreno et al., 2005). 
Linfócitos, plasmócitos e neutrófilos, em pequeno número, também podem 
estar presentes (Lacaz et al., 1986; Opromolla et al., 1999a). 
Em geral, o tecido celular subcutâneo está preservado (Vilani-Moreno et 
al., 2005), mas em grande parte das biópsias das lesões, o subcutâneo não 
está representado. Quando a hipoderme está presente, o infiltrado 
granulomatoso pode se estender em níveis variados nesse tecido (Brito, 2012).  
Quando há comprometimento de linfonodos, os aspectos 
histopatológicos dos linfonodos são idênticos aos descritos na pele (Azulay et 
al., 1972; Destombes, Ravisse , 1964). 
Uma vez na derme, o fungo se replica lentamente, um processo que 
parece se iniciar após o fungo ter sido fagocitado pelas células mononucleares 
da linhagem fagocítica, o que pode explicar o longo período de incubação e a 
lenta evolução da doença (Vilani-Moreno et al., 2005; Talhari, Talhari, 2012). 
As colorações de ácido periódico de Schiff (PAS), coloração pela prata-
metenamina de Grocott, prata de Gridley, tricrômio de Gomori, azul tripano, 
Gram, entre outras, podem ser usadas para identificar as células fúngicas 
(Talhari et al., 2008; Brito, 2012), que também podem ser vistas na coloração 
de hematoxilina-eosina (Baruzzi et al., 1982).  
A coloração pela prata de Fontana-Masson que detecta melanina, é 
usada para o diagnóstico da criptococose, mas além do Cryptococcus 
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neoformans, outros organismos apresentaram positividade com essa 
coloração, incluindo Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis, 
Paracoccidioides brasiliensis, Lacazia loboi e Rhinosporidium seeberi (Bishop 
et al., 2012).   
Ocasionalmente, a formação de pseudohifas tem sido descrita (Dias et 
al., 1970; Wiersema, 1971), porém hifas são sempre ausentes (Talhari, Talhari, 
2012).  
Material eosinofílico pode ser visto ao redor dos organismos, 
provavelmente representando um fenômeno de Splendore-Hoeppli (Elgart, 
1996).  
Quando o fungo apresenta conteúdo intracitoplasmático basofílico, 
expandido, delimitado por uma parede celular intacta e claramente visível, pode 
ser considerado como viável. Quando apresenta conteúdo intracitoplasmático 
eosinofílico, colapsado ou ausente, delimitado por uma parede celular irregular, 
pode ser considerado como inviável (Vilani-Moreno et al., 2005). A Associação 
do diacetato de fluoresceína ao brometo de etídeo (DF-BE) constitui um 
método sensível e específico para determinar a viabilidade do L. loboi, 
considerando-se como fungos viáveis aqueles que apresentam coloração 
verde-fluorescente e inviáveis os que se tornam alaranjados (Vilani-Moreno et 
al., 2003). Há também a proposição de que, na coloração pela prata-
metenamina de Grocott, os fungos que se coram em preto e marrom-escuro, 
desde que estejam com a morfologia íntegra, seriam considerados como 
viáveis, e os demais como inviáveis (Opromolla et al., 1999c). 
Através da coloração de Sudão negro, identifica-se a presença de 
lipídios nos fungos, mas não nos granulomas (Brito, 2012).  
É importante fazer o diagnóstico diferencial histopatológico com a 
blastomicose, a paracoccidioidomicose e, eventualmente, coccidioidomicose e 
histoplasmose, que possuem características clínicas e epidemiológicas que 
devem ser avaliadas no diagnóstico. 
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O fungo apresenta-se como células leveduriformes uniformes em seu 
diâmetro (forma de “limão”), dando origem a cadeias de blastoconídios. O 
fungo é abundante nas lesões cutâneas, tem micromorfologia globóide, com 
núcleos basofílicos ou anfofílicos (Brito, 2012). As apresentações “catenulares 
ou em cadeia” ou “em contas de rosário” com 4 a 7 estruturas fúngicas 
conectadas por pequenas estruturas tubulares ou istmos (Burns et al., 2000; 
Pang et al., 2004) são comuns, mas o fungo também é encontrado 
isoladamente. Está localizado no interior de vacúolos macrofágicos e também 
nos tecidos extracelulares (Fonseca, 2007). Tem dupla membrana nítida, bi-
refringente, possui parede celular espessa, com diâmetro entre 8 e 12 µm, que 
à microscopia eletrônica é formada por 3 camadas (Elgart, 1996). Reproduz-se 
por gemulação simples, mas brotamentos em mais de um ponto da célula 
podem ocorrer dando origem a cadeias ramificadas ou radiadas de células 
fúngicas (Papadavid et al., 2012). Não são observados filamentos à 
microscopia óptica (Saint-Blancard et al., 2000). O exame à microscopia 
eletrônica mostra espículas de 1 µm no revestimento externo da membrana 
glicoproteica  (Grimaud et al., 1974) assim como mostra o fungo preenchendo o 
interior de macrófagos agrupados separados por feixes de fibras colágenas. O 
fungo é multinucleado e apresenta mitocôndrias com algumas cristas, 
ribossomos, vacúolos e um corpo globular grande e denso (Sesso, Baruzzi, 
1988; Enokihara et al., 1997). É fungo predominantemente intracelular, embora 
formas extracelulares possam ser encontradas envoltas por um emaranhado 
de histiócitos (Sesso et al., 1993; Pfaller, Diekema, 2005).  
Quando inoculado em alguns animais de experimentação, ocorre 
multiplicação do agente e surgimento de lesões nodulares cutâneas: tatus 
Euphractus sexcinctus (Sampaio, Braga-Dias, 1977), camundongos BALB/c 
(Madeira et al., 2000; Madeira et al., 2003), camundongos suíços (Opromolla et 
al., 1999b), hamsters Mesocricetus auratus (Sampaio, Dias, 1970; Opromolla, 
Nogueira, 2000b), quelônios Geochelone denticulata, Geochelone carbonaria e 
Kinosternon scorpioides (Sampaio et al., 1971). 
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1.6. Aspectos imunológicos da doença de Jorge Lobo 
 
1.6.1. Interrelação hospedeiro-parasita 
Grupos sanguíneos (sistema ABO e Lewis) têm sido associados com a 
predisposição de desenvolver doenças específicas como o câncer gástrico em 
indivíduos do grupo sanguíneo A, infestação por filárias em pessoas 
pertencentes ao grupo B propondo como hipótese que polissacarídeos destes 
parasitas podem inibir as α e β aglutinina no soro humano. A análise de 13 
pacientes com DJL comparados com grupos controles (ABO e Lewis) não 
revelaram uma associação entre os grupos sanguíneos ABO e Lewis e a DJL. 
Sem significância estatística, parece haver uma tendência à suscetibilidade à 
DJL em indivíduos com fenótipo B e com menor frequência fenotípica Lewis b. 
(Silva, Ferasçoli, 2004).  
Em relação ao grupo sanguíneo Duffy, em estudo com 21 pacientes e 44 
controles sadios, a distribuição fenotípica nos pacientes diferiu 
significantemente daquela observada nos controles pela alta frequência de 
indivíduos com fenótipo Fy(a-b-). Os pacientes com forma localizada da DJL 
apresentaram um predomínio do fenótipo Fy(a-b+) seguido do fenótipo Fy(a-b-) 
e inexistência do fenótipo Fy(a+b-). Os pacientes com forma disseminada 
apresentaram uma maior incidência do fenótipo Fy(a+b-) (Silva et al., 2006). 
Em avaliação da atividade fagocítica dos monócitos sanguíneos frente 
ao L. loboi, tanto em pacientes como em indivíduos sadios (grupo controle), 
foram demonstrados percentuais estatisticamente semelhantes de fagocitose 
do fungo pelos monócitos de pacientes e do grupo controle, sugerindo que os 
monócitos de pacientes com DJL são hábeis em fagocitar o fungo, à 
semelhança do que foi observado em indivíduos do grupo controle (Vilani-
Moreno et al., 2004a) 
Em estudo procurando associar genes do complexo de 
histocompatibilidade HLA-DR (human leukocyte antigen) e HLA-DQ e a DJL 
verificou-se que não houve associação entre os antígenos HLA e a doença. 
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Notou-se uma tendência a associação negativa (protetora) do HLA-DR7. A 
suscetibilidade ao agente infeccioso e a patogênese da doença são 
características multifatoriais. O HLA parece mais relacionado à modulação da 
forma e manifestação clínica da doença do que à susceptibilidade para 
infecção propriamente dita (Marcos et al., 2005). 
 
1.6.2. Resposta imune humoral 
     Não há descrição de um antígeno específico do Lacazia loboi até o 
momento, não sendo possível discutir a sorologia como resposta do 
hospedeiro. 
Dosagens de IgG, IgM e IgA não foram diferentes entre 17 casos e 
controles sadios (valores aumentados tanto nos casos como nos controles) 
(Baruzzi et al., 1979). Pecher et al. (1979) também detectaram níveis séricos 
normais de proteínas, IgG, IgA e IgM em 14 pacientes estudados. 
A paracoccidioidomicose e a DJL são doenças distintas do ponto de 
vista clínico e micológico, porém uma correlação antigênica entre os fungos 
causadores dessas duas doenças já era demonstrada por imunofluorescência 
indireta que apresentou alta positividade com antígenos do P. brasiliensis em 
16 soros de pacientes com DJL (Silva et al., 1968). Através da técnica da 
peroxidase-antiperoxidase realizada em três biópsias de pele de 
paracoccidioidomicose e em três biópsias de pele da DJL, os resultados foram 
similares, também demonstrando uma reatividade cruzada pela presença de 
antígenos comuns nos dois fungos (Landman et al., 1988). 
     A glicoproteína de 43 kDa (gp 43) é o principal antígeno do 
Paracoccidiodes brasiliensis, sendo que, os níveis séricos desse antígeno, 
assim como os níveis dos anticorpos anti-gp43, são importantes parâmetros no 
controle e acompanhamento no tratamento dos doentes com 
paracoccidiodomicose (Marques-da-Silva et al., 2004).  Em soros de 20 índios 
Caiabi com DJL (14 com lesões cutâneas, considerados como com doença 
ativa, e 6 que foram submetidos a exérese cirúrgica e não apresentaram 
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recidivas, considerados como sem doença ativa) e em seis controles (índios da 
mesma etnia sem a DJL), utilizando-se anticorpos monoclonais, foram feitos os 
testes de immunoblotting, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) e 
ELISA de captura contra o exo-antígeno total  do P. brasiliensis, contra o cell-
free antigen do P. brasiliensis e contra a gp 43. Pelo ELISA, 15 pacientes 
(75%) reconheceram exo-antígenos do P. brasiliensis (10 com doença ativa e 5 
sem doença ativa) e 14 pacientes (70%) reconheceram a antígeno gp43 (10 
com doença ativa e 4 sem doença ativa). Pelo teste ELISA de captura, o 
anticorpo anti-gp43 IgG (imunoglobulina G) foi positivo em  16 pacientes (80%), 
sendo 12 com doença ativa e 4 sem doença ativa. Pelo teste immunoblotting, 
houve reconhecimento dos antígenos de 29, 36, 39, 43, 52, 63, 70, 83 e 108 
kDa em 4 pacientes com DJL e nos controles não houve positividade para 
qualquer antígeno do P. brasiliensis. Observou-se que não houve diferenças de 
títulos no ELISA usando o antígeno total ou o gp43 purificado, sugerindo que o 
gp43 é a principal molécula reconhecida pelos soros dos pacientes com a DJL, 
sendo que com o ELISA de captura os títulos foram muito maiores. Como o 
soro dos pacientes com doença ativa e com cicatriz cirúrgica (sem doença ativa 
clínica) reconheceram os antígenos do P. brasiliensis no ELISA e no ELISA de 
captura, esses testes não podem ser usados como parâmetros para distinguir 
os estágios da doença, inclusive porque os títulos também foram equivalentes. 
Vale ressaltar que esses pacientes com cicatriz cirúrgica continuam sendo 
acompanhados até o momento e mantém-se sem sinais de recidiva (13 anos 
após a coleta desses dados). Outros antígenos do P. brasiliensis também 
foram reconhecidos pelos soros dos pacientes com a DJL em diferentes 
frequências, sendo que o de 70 kDa também apresentou alto reconhecimento 
(35%). Esses dados demonstram que esses dois fungos apresentam epítopos 
comuns, principalmente a molécula gp43 (Camargo et al., 1998). A sorologia 
para paracoccidiodomicose é útil para o diagnóstico e seguimento dos doentes 
em tratamento para a paracoccidiodomicose, porém pode haver reação 
cruzada em soros de pacientes com DJL através de teste ELISA (Mendes-
Giannini et al., 1984; Camargo, 2008). Entretanto, devemos ressaltar que a 
utilização do antígeno do P. brasiliensis na pesquisa sorológica de anticorpos 
na DJL é um método indireto de avaliação. 
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     Antígenos do P. brasiliensis foram demonstrados em biópsias de lesões 
de paracoccidiodomicose e da DJL (Sandoval et al., 1996) e houve o 
reconhecimento do antígeno gp43 em extratos de lesões cutâneas de um 
paciente com a DJL através de imunoeletroforese com anticorpos policlonais 
anti-gp43 de antissoros de P. brasiliensis (Vidal et al., 1997). 
Também uma relação antigênica é descrita com Histoplasma 
capsulatum, Histoplasma duboisii, Blastomyces dermatitidis, Candida spp e 
formas filamentosas do Coccidioides immitis, sendo que Puccia, Travassos 
(1991) encontraram positividade de anticorpos contra a gp43 no soro de 
pacientes com paracoccidiodomicose, histoplasmose e DJL, que foram 
detectados através da técnica ELISA. 
A ativação do sistema complemento (SC) pela via clássica, alternativa 
ou via da lectina produz fatores quimiotáticos, anafilotoxinas e opsoninas que 
são importantes na defesa contra microorganismos.  O SC é um dos principais 
mecanismos efetores da imunidade humoral assim como da imunidade inata. A 
ativação da via clássica normalmente é iniciada pela formação do complexo 
antígeno-anticorpo. A via alternativa não depende da participação de 
anticorpos, sendo um componente da imunidade inata. A ativação do SC 
depende de 4 proteínas séricas (C3, fator B, fator D e properdina). Estudo 
demonstrou que 98% dos fungos da DJL ativaram o sistema complemento pela 
via alternativa e não houve diferença significante na viabilidade do L. loboi após 
a ativação desse sistema. Por técnica de imunofluorescência foram também 
encontrados depósitos de C3 e IgG na parede dos fungos em 100% e 91% das 
lesões avaliadas, respectivamente, sugerindo que o SC e as imunoglobulinas 
poderiam contribuir nos mecanismos de defesa do hospedeiro contra o L. Loboi 
(Vilani-Moreno et al., 2007). 
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1.6.3. Resposta imune celular 
Os doentes parecem ter uma deficiência parcial da resposta imune 
celular, com uma ausência de resposta ao dinitroclorobenzeno (DNCB) e uma 
resposta tardia retardada aos antígenos de Staphylococci, Streptococci, 
Trichophyton e Candida (Pecher et al., 1979; Pecher, Fuchs, 1988).  
Há a hipótese de que essa deficiência de resposta imune celular levaria 
a uma maior susceptibilidade à doença. Reif et al. (2009) sugerem que, ou a 
DJL possa representar uma infecção oportunista em um hospedeiro 
imunocomprometido ou que a deficiência da resposta imune ocorra em 
decorrência da infecção. O fungo parece multiplicar-se muito lentamente, 
paralelamente à deficiência imunológica do hospedeiro.  
Um estudo imunológico (imunidade celular) em quatro índios Caiabi com 
a DJL mostrou que os pacientes foram incapazes de se sensibilizar pelo DNCB 
(estímulo novo) e foram capazes de responder a outros testes intradérmicos 
com outros antígenos, inclusive do P. brasiliensis (paracoccidiodina) e a 
resposta proliferativa à fitohemaglutinina foi normal ou ligeiramente diminuída 
(Musatti et al., 1980). 
Intradermorreações com histoplasmina, esporotriquina e leishmanina 
não demonstraram diferenças significantes entre casos e controles nos índios 
Caiabi, nem entre os pacientes com formas localizadas e disseminadas da 
doença (Baruzzi et al, 1979).  
A preparação de antígenos com material humano semelhante ao que é 
feito na hanseníase para estudo de resposta imunológica celular dos doentes 
foi tentada por Azulay et al. (1970). Esses antígenos foram denominados 
lobinas e foram testados por via intradérmica em 20 indivíduos com doenças 
várias, inclusive um paciente com DJL e dois com paracoccidiodomicose, 
porém sem resultados conclusivos.  
Em caso descrito da associação da DJL em doente HIV positivo com 
dados laboratoriais no sangue periférico com contagem de 146 células/µL de 
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linfócitos CD4+ (cluster of differentiation 4) e relação de linfócitos CD4+:CD8+ 
de 0,42, não houve disseminação da doença (Xavier et al., 2006).  
A citocina TGF-β (transforming growth factor β) tem um grande efeito 
supressivo em macrófagos, inibindo a expressão do óxido nítrico e interferon-
gama e suprimindo as respostas imunecelulares de padrão Th1 e Th2 
(Quaresma et al., 2008). Em estudo com 25 doentes, comparando-os com 
controles normais, doentes com hanseníase tuberculóide e doentes com 
hanseníase virchowiana, a presença de TGF-β foi mais intensa 
quantitativamente quando comparada com a hanseníase tuberculóide e similar 
quando comparada com a hanseníase virchowiana. A comparação de células 
CD68+ entre a DJL e a hanseníase tuberculóide demonstrou menor 
intensidade na DJL. A intensa imunomarcação para TGF-β observada em 
casos da DJL pode explicar em parte a menor reatividade ao anti-CD68. TGF- 
β, citocina produzida por macrófagos e linfócitos Th3, é capaz de inibir a 
atividade macrofágica, reduzindo a eficácia microbicida dessas células. Os 
macrófagos têm um papel central na resposta imune a infecções causadas por 
agentes infecciosos como micobactérias e fungos, através da produção de 
enzimas líticas pelos lisossomos que atuam na fagocitose dos agentes 
infecciosos. A menor atividade do marcador do lisossomo (CD68) 
demonstrada, que indiretamente remete a uma menor eficácia na ativação dos 
macrófagos, provavelmente está relacionada à atividade do TGF-β, o que pode 
representar que essa citocina tenha um papel importante na deficiente resposta 
celular do hospedeiro ao fungo causador da doença. A abundância de bandas 
de colágenos na DJL, associada à menor imunomarcação pelo anti-CD68, 
indica um efeito concomitante de TGF-β inibindo macrófagos e induzindo 
fibrose, que é responsável pelo aspecto queloidiano frequentemente 
encontrado nas lesões (Xavier et al., 2008).  
Em estudo para detecção das citocinas TGF-β1, IL-10 (interleucina 10), 
TNF-α (tumor necrosis factor alpha) e iNOS (inducible nitric oxide synthase), 
em biópsias de pele de 16 doentes (8 com formas localizadas e 8 com formas 
não-localizadas), Vilani-Moreno et al. (2011) identificaram que TGF-β1 foi a 
citocina mais expressada, seguida por IL-10, e houve uma expressão mínima a 
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discreta de TNF-α e iNOS. Não houve diferença significante na expressão 
dessas citocinas quando comparadas formas localizadas e não-localizadas da 
doença. O TGF-β1 suprime a resposta dos linfócitos T, inibindo a produção de 
INF-γ (interferon gama) e IL-1. Inibe a produção de moléculas reativas de 
oxigênio e nitrogênio, diminuindo a capacidade de lise dos macrófagos. Pode 
promover a proliferação de linfócitos T CD8+, estimulando a produção de 
anticorpos IgA e o processo de fibrose. A IL-10 é considerada um potente fator 
imunossupressivo, inibindo a síntese de IFN-γ, IL-2, IL-12 e TNF- α, assim 
como a produção de linfócitos Th1. Essas duas citocinas atuam inibindo a 
resposta imune celular e, consequentemente, a ativação de macrófagos. 
Na DJL, é possível que as células natural-killers (NK) produzam IFN-γ, 
que ativa os macrófagos, sendo o fungo destruído por este mecanismo (Vilani-
Moreno et al., 2005). 
Há poucos estudos caracterizando a resposta imune nas lesões 
cutâneas da DJL, geralmente com poucos pacientes (Vilani-Moreno et al., 
2005). Esterre et al. (1991) em uma amostra com 3 doentes, através da técnica 
imuno-histoquímica com anticorpos monoclonais anti-CD3, CD4, CD20, CD31 
e CD68, descrevem a predominância de macrófagos, alguns linfócitos T 
(normalmente CD4+) e ausência de linfócitos B. 
Ribeiro-Rodrigues et al. (2002) descrevem em um doente, através da 
técnica imuno-histoquímica, a predominância absoluta de histiócitos (CD68+) e 
ausência de linfócitos T CD3+ e linfócitos B CD20+. Por citometria de fluxo, 
descreve também um aumento de células produtoras de IL-6 no sangue 
periférico com o restante da distribuição das células imunológicas normal. 
Sugere-se que a formação de granuloma quase exclusivamente macrofágico, 
sem linfócitos, pode estar relacionada com a progressão lenta e persistente da 
infecção. 
Vilani-Moreno et al., (2005) em estudo com 15 doentes para 
caracterização da população de células mononucleares por imuno-
histoquímica, objetivaram uma melhor compreensão da relação parasita-
hospedeiro nessa micose. Dessa amostra, todos eram homens, 9 tinham 
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lesões localizadas e 6 multicêntricas. Foram utilizados os anticorpos 
monoclonais anti-CD3, CD8, CD20, CD68, CD57 e CD79. Os resultados 
mostraram um infiltrado composto, em ordem decrescente de frequência, por 
histiócitos (CD68+), linfócitos T CD3+, linfócitos T CD4+, linfócitos T CD8+, 
linfócitos NK CD57+, plasmócitos CD79+ e linfócitos B CD20+. A distribuição 
das células foi semelhante em pacientes com formas localizadas ou 
disseminadas. Houve uma distribuição de linfócitos T semelhante ao que 
ocorre na hanseníase virchowiana (linfócitos T helper e citotóxicos distribuídos 
difusamente entre os macrófagos), sendo essa uma possível explicação para o 
grande número de fungos nas lesões (mecanismo de falha de reposta 
imunecelular como ocorre na hanseníase virchowiana). 
Através da quantificação de citocinas macrofágicas e linfocitárias no 
sobrenadante de cultura de células mononucleares e no soro de 15 pacientes 
com DJL e em 15 controles sadios através da técnica ELISA, detectou-se maior 
quantificação das citocinas IL-4 e IL-6 e menor quantificação de IL-2 no 
sobrenadante de cultura de células dos pacientes em relação aos controles. As 
citocinas IL-1b, TNF-α, IL-10 e INF-γ  apresentaram quantificação similar nos 
pacientes e controles. As células mononucleares de pacientes com formas 
disseminadas produziram maior quantidade de IFN- que os pacientes com 
formas localizadas, sendo que esses resultados sugerem que os pacientes 
com DJL apresentam um perfil de citocinas alterado com predomínio do perfil 
Th2 (Vilani-Moreno et al., 2004b). 
As células de Langerhans iniciam um processo imune capturando e 
processando os antígenos estranhos, migrando para os linfonodos regionais 
onde os antígenos processados são apresentados às células T (naïve). Essas 
células podem desempenhar um papel na modulação do sistema imune local 
para uma eventual evasão na apresentação dos antígenos do agente (Vilani-
Moreno et al., 2005). Porém, em estudo com 33 doentes e 10 controles, 
objetivando-se investigar o possível papel das células de Langerhans na 
patogênese da DJL nos tecidos cutâneos usando técnicas imunohistoquímicas, 
foi detectada similaridade em número e morfologia dessas células, tanto na 
DJL como na pele normal (Quaresma et al.,  2010). 
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Significante deficiência na imunidade adaptativa caracterizada por uma 
significante diminuição do número total de linfócitos T CD4+ e de linfócitos B, e 
uma diminuição da expressão das moléculas do complexo de 
histocompatibilidade MHC II foram descritas em golfinhos com a DJL (Reif et 
al., 2009). Sugere-se, portanto, que haja um comprometimento imunológico na 
população de cetáceos de áreas em que há casos descritos da doença nesses 
animais (Bossart, 1984).  
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2. OBJETIVOS  
 
2.1 Objetivos gerais 
Descrever e revisar as características clínicas, epidemiológicas, 
histopatológicas e históricas da DJL entre os índios Caiabi desde os primeiros 
relatos até os dias de hoje. 
 
2.2 Objetivos específicos 
- Avaliar a evolução da DJL entre os índios Caiabi; 
- Caracterizar o perfil epidemiológico, clínico e histopatológico nesta 
população; 
- Avaliar a resposta imune tecidual nas lesões cutâneas;  
- Comparar esses achados nas diferentes lesões cutâneas (lesões 
nodulares, lesões ulceradas e lesões atróficas) num mesmo doente e também 
nas lesões nodulares de doentes com as formas localizadas e disseminadas; 
- Determinar se existem diferenças clínicas ou imunológicas que 
expliquem as diferentes manifestações clínicas. 
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3 - MATERIAL E MÉTODOS 
 
DELINEAMENTO EXPERIMENTAL  
 
3.1. Análise epidemiológica e clínica dos primeiros relatos até os 
          dias de hoje 
 
  Na amostra de 63 pacientes com DJL, foi realizado um estudo 
observacional transversal coletando informações de diferentes épocas, desde 
os primeiros relatos da DJL nos índios Caiabi até o presente momento, 
buscando realizar um levantamento das características epidemiológicas e 
clínicas desses doentes.   
A análise histórica, epidemiológica atual e pregressa, e da evolução da 
DJL entre os índios Caiabi, foi realizada baseada no fluxograma abaixo: 
- dados clínicos e epidemiológicos obtidos nas duas viagens de campo 
realizadas para este projeto (que serão pormenorizadas a seguir); 
- análises da literatura indexada, de livros e dos registros realizados pelas 
equipes médicas da UNIFESP/EPM (Projeto Xingu – Departamento de 
Medicina Preventiva), que atuam na assistência indígena, especialmente no 
Parque Indígena do Xingu, desde o ano de 1965, realizando duas viagens 
anuais à área. Cada indígena tem uma ficha no qual são colocados as 
avaliações a cada visita (Anexo 2). 
 
3.2. Viagens de campo 
Foram feitas duas viagens aos territórios habitados pelos índios Caiabi 
para realização de entrevistas, exames clínicos e coleta de material (biópsias 
de pele) para análise histopatológica e imuno-histoquímica, em índios com a 
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DJL. As regiões visitadas foram o Parque Indígena do Xingu (MT) (Figura 3 – 1, 
pág 21), a aldeia Tatuí que fica na margem do Rio dos Peixes (Figura 3 – 2, 
pág 21), próximo à cidade de Juara (MT) e a aldeia Cururuzinho, que fica na 
margem do Rio Teles Pires (Figura 3 – 3, pág 21), divisa entre os estados do 
Mato Grosso e Pará. 
Foram localizados 24 índios com lesões cutâneas da DJL e 5 índios com 
diagnóstico prévio da DJL, história de tratamento cirúrgico e presença somente 
de cicatriz cirúrgica, sem lesões cutâneas. Um dos doentes tinha diagnóstico 
prévio da DJL, não tinha história de tratamento cirúrgico e apresentou lesão 
cicatricial sem o encontro de fungos ou de atividade inflamatória no exame 
histopatológico, sendo mantido na amostra epidemiológica e excluído da 
amostra para os estudos laboratoriais histopatológicos e imuno-histoquímicos.    
O projeto foi aprovado pelas lideranças indígenas e pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da UNIFESP/Hospital São Paulo sob número 996/05 com registro 
CONEP 12776 (aprovado em 10/05/2006 – parecer 349/2006) (Anexo 3). 
Todos os índios que participaram foram informados sobre o projeto, 
concordaram em participar e assinaram o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido. Houve financiamento através da agência de fomento à pesquisa 
FAPESP (Fundação de Amparo a Pesquisa do Estado de São Paulo (Auxílio à 
Pesquisa Regular - 06/03908-0). 
 
3.3. Parâmetros clínicos 
 
3.3.1. Definição de caso  
Um caso da DJL foi definido ao apresentar todos os três seguintes 
critérios: 
a) Lesão cutânea compatível com a DJL: nódulo, lesão queloidiana, 
placa, pápula, ulceração e/ou atrofia. 
40 
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b) Exame histopatológico compatível com a DJL: presença de reação 
inflamatória predominantemente histiocitária (coloração de 
hematoxilina-eosina) com presença de estruturas fúngicas dentro dos 
histiócitos. 
c)  Estruturas fúngicas com a micromorfologia do fungo Lacazia loboi: 
estruturas arredondadas com parede birrefringente, isoladas ou 
dispostas “em cadeia” ou “em rosário” (colorações de hematoxilina-
eosina e prata-metenamina). Na pág. 05 há o detalhamento das 
diferenças morfológicas do L. loboi com outros fungos patogênicos. 
A coleta da biópsia cutânea para os itens b e c foi feita após anestesia 
local com lidocaína 2% sem vasconconstritor e incisão cutânea até o tecido 
celular subcutâneo com o bisturi cônico “punch” de 5 mm de diâmetro. A 
amostra foi acondicionada em formol tamponado a 10% e processada no 
laboratório de patologia da UNIFESP/EPM. As lesões nodulares de aspecto 
queloidiforme foram as escolhidas para serem biopsiadas para o diagnóstico. 
Quase todos os pacientes já tinham realizado biópsias ao longo dos anos. Os 
casos que já faleceram ou que foram relatados por outros autores foram 
definidos pelos relatos da literatura. 
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Os casos foram classificados clinicamente em formas localizadas 
(lesões cutâneas restritas a uma área anatômica – Figura 4) ou formas 
disseminadas (lesões cutâneas em mais de uma área anatômica – Figura 5), 
conforme a classificação de Baruzzi et al. (1979). 
 
 
Figura 4 - DJL – Forma Localizada. Lesões somente 
                na região lombar direita 
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Figura 5 - DJL – Forma Disseminada. Lesões no 
                 pavilhão auricular, dorso, membro superior e membro  
                 inferior. Notam-se lesões nodulares, ulceradas e atróficas. 
 
 
 
 
Nódulo  
Atrofia 
Úlcera 
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3.4. Análise histopatológica e imuno-histoquímica nas diferentes 
           apresentações clínicas 
 
Na amostra de 24 pacientes encontrados e que apresentavam lesões 
cutâneas da DJL, foi realizado um estudo observacional transversal. 
As biópsias de pele foram coletadas através de tradicional método com o 
uso do bisturi cônico “punch” com 5 mm de diâmetro conforme descrito 
anteriormente. Os fragmentos foram colocados em solução de formol 
tamponado a 10%, pH 7,0-7,6 (*) em volume 10 a 20 vezes maior que o 
fragmento, acondicionados em temperatura ambiente e protegidas em local 
seguro até o retorno a São Paulo. A adequada fixação da pele coletada é 
essencial para preservação do tecido e dos antígenos.  Assim que a equipe 
retornou a S. Paulo, o material foi todo alocado em blocos de parafina. Foram 
coletadas amostras de pele, num mesmo doente, das diferentes manifestações 
clínicas (lesões nodulares, ulceradas e atróficas) quando elas ocorriam (Figura 
5). Nos índios que tinham diagnóstico anterior confirmado da DJL e que haviam 
sido submetidos a exéreses cirúrgicas das lesões cutâneas há vários anos e 
não apresentavam nenhum sinal clínico de atividade da doença (somente 
cicatriz cirúrgica), não foi realizada biópsia de pele. A coleta de todo o material 
gerou 49 fragmentos de pele (24 nódulos, 9 úlceras e 16 atrofias) de 24 índios 
Caiabi com lesões cutâneas da DJL. 
O material foi processado através de cortes histopatológicos e coloração 
de hematoxilina-eosina e prata-metenamina de Grocott.  
No Anexo 4 estão detalhados a solução de formol tamponado e os 
reagentes utilizados para a histopatologia. 
 
A imuno-histoquímica é técnica que visa a marcação do sítio antigênico, 
presente na célula ou tecido, com anticorpos específicos conjugados com 
enzima peroxidase ou fosfatase alcalina. 
Os fragmentos cutâneos também foram preparados seguindo o 
protocolo básico de imuno-histoquímica descrito no Anexo 4. 
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Os anticorpos primários utilizados foram:  
- anti-CD1a  – Células de Langerhans 
- anti-CD3  – Linfócitos T (pan-T) 
- anti-CD8  – Linfócitos T citotóxicos/supressores 
- anti-CD20  – Linfócitos B (pan-B) 
- anti-CD57  – Linfocitos Natural-Killers 
- anti-CD68 – Histiócitos e Células Gigantes Multinucleadas 
- anti-CD54  – ICAM-1 
- anti-CD62E  – ELAM-1 
- anti-CD25  – Receptor de IL-2 
 
Na leitura das lâminas histológicas (total de 49 lâminas) coradas pela 
hematoxilina-eosina (Figura 6) avaliou-se a presença de fungos na derme 
papilar e reticular profunda, fibrose e angiomatose. 
 
 
Figura 6 -  DJL -  Histopatologia - Coloração  
                 pela hematoxilina-eosina (aumento de 400x) 
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Na leitura das lâminas histológicas (total de 49 lâminas) coradas pela 
prata-metenamina de Grocott (Figura 7) avaliou-se o número de fungos 
presentes no material através do uso de retículo na lente do microscópio óptico 
e contagem em 5 campos diferentes (hot spots) em cada lâmina, na área da 
presença do infiltrado inflamatório. 
 
Figura 7 -  DJL – Histopatologia - Coloração  
                 pela prata-metenamina de Grocott (aumento de 400x) 
 
Na leitura das lâminas marcadas através da imuno-histoquímica (Figura 
8 - total de 441 lâminas) avaliou-se o número de células imunomarcadas pelos 
diferentes anticorpos usados através do uso de retículo na lente do microscópio 
óptico (Figura 9) e contagem em 5 campos diferentes em cada lâmina, na área 
da presença do infiltrado inflamatório. Controles positivos e negativos foram 
realizados para cada marcador utilizado, de acordo com as especificidades de 
cada um.  
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Figura 8 –Imunomarcagem pela técnica imuno-histoquímica –  
                células CD68+ (aumento de 400x) 
 
Figura 9 – Retículo utilizado para contagem das células imunomarcadas pela 
                 técnica imuno-histoquímica e dos fungos em cada um dos 5  
                 campos de cada lâmina analisada (hot spot) (aumento de 400x) 
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3.5.  Estatística 
A análise estatística de todas as informações coletadas nesta pesquisa 
foi inicialmente feita de forma descritiva. Para as variáveis de natureza 
quantitativa (numérica) foram calculadas algumas medidas-resumo, como 
média, mediana, valores mínimo e máximo, desvio-padrão. 
As variáveis de natureza qualitativa (categorizada) foram analisadas 
através do cálculo de frequências absoluta e relativa (porcentagem), além da 
construção de gráficos de setor circular (pizza). 
As análises inferenciais empregadas com o intuito de confirmar ou 
refutar evidências encontradas na análise descritiva foram: 
• Teste do Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fischer para duas variáveis 
categóricas; 
• Teste t-Student ou teste de Mann-Whitney para amostras 
independentes (Bussab, Morettin, 2006) na comparação dos grupos de 
apresentação em relação à extensão das lesões cutâneas (Localizada ou 
Disseminada), segundo os níveis médios dos marcadores CD1a, CD68-
histiócitos, CD-68-células gigantes, CD3, CD8, CD20, CD57, CD54, CD25, CD 
62e e Fungos; 
 
•Análise de Variância ANOVA em Blocos (Neter et al., 1996) na 
comparação das diferentes  apresentações clínicas (nódulo, úlcera, atrofia), 
segundo os níveis médios dos marcadores CD1a, CD68-histiócitos, CD-68-
células gigantes, CD3, CD8, CD20, CD57, CD54, CD25, CD 62e e Fungos, 
além das comparações múltiplas pelo método de Bonferroni, quando 
necessário. 
 
Em todas as conclusões obtidas através das análises inferenciais foi 
utilizado o nível de significância α igual a 5%. 
Os dados foram digitados em planilhas do Excel 2007 for Windows para 
o adequado armazenamento das informações. As análises estatísticas foram 
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realizadas com o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 
versão 19.0 for Windows. 
 
3.6.  Estrutura e formatação do texto 
A estrutura e formatação do texto, figuras e tabelas foram realizadas 
seguindo as “Orientações para Elaboração de Tese” do Programa de Pós-
Graduação em Medicina Translacional da Universidade Federal de São 
Paulo/Escola Paulista de Medicina. As citações dos autores no texto seguiram 
o sistema alfabético (Rother, Braga, 2005).  
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4 - RESULTADOS 
 
4.1. Características clínicas, epidemiológicas e históricas da 
doença de Jorge Lobo entre os índios Caiabi desde os 
primeiros relatos até os dias de hoje. 
 
O levantamento epidemiológico foi realizado procurando-se encontrar 
todos os casos da DJL relatados entre os índios Caiabi até os dias de hoje, 
tanto na literatura indexada como nos arquivos do Projeto Xingu do 
Departamento de Medicina Preventiva da UNIFESP/EPM com atuação na 
atenção à saúde indígena desde 1965. O principal cuidado foi o de não incluir 
casos em duplicidade para não termos uma prevalência maior que a real. A 
partir desses dados retrospectivos associados aos casos da doença da nossa 
amostra atual, fizemos uma análise epidemiológica, histórica e evolutiva da 
DJL nesse povo indígena desde os primeiros relatos até o momento. 
Foram identificados 63 casos da DJL entre os índios Caiabi desde os 
primeiros relatos da doença. Desses casos, 57 já haviam sido publicados ( 
Nery-Guimarães, 1964; Machado, 1966b; Baruzzi et al, 1967; Baruzzi et al, 
1973; Baruzzi et al, 1979; Baruzzi et al, 1981;  Baruzzi et al, 1982; Lacaz et al, 
1986) e havia relato da existência de um total de 60 casos (Baruzzi, Marcopito, 
1994). Após as viagens de campo deste projeto, três casos foram considerados 
novos casos diagnosticados entre os índios Caiabi (Quadro 1; detalhes no 
Anexo 5).  
O Quadro 1 mostra a descrição dos casos da DJL entre os índios Caiabi 
ao longo dos anos até o presente momento (Série temporal de estudos 
transversais de prevalência). Nem sempre foi possível precisar a população 
total dos índios Caiabi, assim como quantos índios vivos com a DJL existiam 
em cada momento dessa evolução.  
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Quadro 1 – DJL entre os índios Caiabi – Série temporal de estudos 
                             transversais de prevalência 
 
ANO DESCRIÇÃO 
DE CASOS DA 
DJL ENTRE OS 
CAIABIS 
NÚMERO 
DE CASOS 
DA DJL 
ENTRE OS 
CAIABIS 
POPULAÇÃO 
DE ÍNDIOS 
CAIABI 
ESTIMADA À 
ÉPOCA 
PROCEDÊNCIA 
DOS CASOS 
DESCRITOS 
PREVALÊNCIA 
DE ÍNDIOS 
CAIABI VIVOS 
COM DJL 
      
1957 2 (2 homens) 2 ?? Rio Teles Pires  
1966 12 (7 homens 
e 5 mulheres) 
14 ?? Aldeia Tatuí  
1967 9 (8 homens e 
1 mulher) 
23 ?? PIX  
1973 5 (4 homens e 
1 mulher) 
28 180 PIX  
1979 22 (13 
homens e 9 
mulheres) 
50 ?? PIX e Aldeia 
Tatuí 
 
1981 1 (1 homem) 51 400 PIX 12,7% 
1982 3 (2 homens e 
1 mulher) 
54 500 PIX  
1986 2 (2 muheres) 56 ?? PIX  
1989 1 (1 homem) 57 ?? PIX  
1990/91 2 (2 
mulheres) 
59 ?? PIX  
1994 1 (1 homem) 60 ?? Rio Teles Pires  
2013 3 (3 
mulheres) 
63 (26 
vivos) 
2202 PIX,  Tatuí e Rio 
Teles PIres 
1,2 % 
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Desses 63 casos, 39 são do sexo masculino (61,9%) e 24 são do sexo 
feminino (38,1%) conforme ilustrado no Gráfico 1. 
 
Gráfico 1 - Distribuição dos 63 casos em relação ao sexo 
 
 
Em relação à distribuição dos casos conforme a idade quando do 
aparecimento das lesões cutâneas, em 24 casos (63,2%) as lesões surgiram 
antes dos 21 anos de idade; em 12 casos (31,6%) as lesões surgiram na faixa 
de 21 a 40 anos de idade; em 2 casos (5,2%) as lesões surgiram após os 40 
anos de idade (Gráfico 2). A menor idade de aparecimento foi de um ano e a 
maior idade foi de 63 anos. A mediana da idade do aparecimento das lesões foi 
de 18,5 anos. Em 25 casos, não se obteve informações desses dados. 
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Gráfico 2 - Distribuição dos casos em relação à idade quando do 
                        aparecimento das lesões cutâneas 
 
 
Em relação à procedência anterior dos índios Caiabi com DJL, 22 
(53,7%) procediam da região do Rio Arinos, 17 (41,5%) procediam da 
região do Rio Teles Pires e 2 (4,9%) procediam dessas duas regiões. O 
Gráfico 3 ilustra a procedência dos índios com DJL. Não se obteve essa 
informação em 22 casos. 
Gráfico 3 – Procedência anterior dos índios com DJL  
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Em relação à classificação baseada na extensão das lesões cutâneas, 
34 casos (54,8%) são de lesões disseminadas e 28 casos (45,2%) são de 
lesões localizadas, confome ilustrado no Gráfico 4. Em um caso, não se obteve 
essa informação.  
Os dados da classificação baseada na extensão das lesões cutâneas em 
relação ao sexo estão descritos no Gráfico 5 e na Tabela 1.  
 
Gráfico 4 – Classificação - Extensão das lesões cutâneas (forma da DJL). 
 
   Gráfico 5 – Classificação - Extensão das lesões cutâneas em relação ao 
                                              sexo  
 
                  Homens                                                  Mulheres 
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Tabela 1 – Classificação – Extensão das lesões cutâneas em relação ao  
                                              sexo 
   
        Homens       Mulheres       TOTAL 
 N % N % N % 
Disseminadas 27 71,1 7 29,2 34 54,8 
Localizadas 11 28,9 17 70,8 28 45,2 
TOTAL 38 100,0 24 100,0 62 100,0 
Legenda:                        Sem informações-01 
N= número de casos 
Teste do Qui-quadrado (p=0,001) 
 
 
 
O Quadro 2 descreve a localização das lesões cutâneas em 61 pacientes 
com DJL. Em dois casos não conseguimos obter essa informação. 
 
Quadro 2 – Localização das lesões cutâneas em 61 pacientes com DJL 
Localização das lesões Número de casos 
Segmento cefálico 2 (3,3%) 
Tronco 34 (55,7%) 
Membros superiores 32 (52,5%) 
Membros inferiores 38 (62,3%) 
Prepúcio 1 (1,6%) 
       Sem informações – 2 casos  
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Dados da evolução clínica de alguns pacientes com DJL estão descritos a 
seguir. O Quadro 3 mostra o comportamento clínico em relação à presença 
ou não de novas lesões cutâneas ao longo dos anos nas formas localizadas 
e disseminadas da DJL. O Quadro 4 mostra o comportamento clínico em 
relação à presença ou não de períodos de ulcerações das lesões cutâneas 
ao longo dos anos nas formas localizadas e disseminadas. 
 
Quadro 3 - Evolução ao longo dos anos da extensão do acometimento 
cutâneo da DJL. 
 
Classificação 
– extensão 
das lesões 
cutâneas 
Comporta-
mento ao 
longo dos 
anos 
Homens Mulhe-
res 
Total Média do 
acompanha-
mento 
(anos) 
Disseminada Sem novas 
lesões 
7 3 10 
(55,6%) 
20,2 
Disseminada Com novas 
lesões 
6 2 8 
(44.4%) 
25,1 
Localizada Sem novas 
lesões 
5 10 15  
(88,2%) 
28,3 
Localizada Com novas 
lesões 
0 2 2 
(11,8%) 
21,5 
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Quadro 4 - Evolução ao longo dos anos da presença ou não de períodos de 
ulcerações nos casos com DJL 
 
Classificação 
– extensão 
das lesões 
cutâneas 
Comporta-
mento ao 
longo dos 
anos 
Homens Mulhe-
res 
Total Média do 
acompanha-
mento (anos) 
Disseminada Sem 
ulcerações 
2 2 4 (21,1%) 12,3 
Disseminada Com 
ulcerações 
13 2 15 
(78.9%) 
32,1 
Localizada Sem 
ulcerações 
1 4 5 (62.5%) 27,4 
Localizada Com 
ulcerações 
0 3 3 (37.5%) 24 
 
O Quadro 5 ilustra algumas tentativas terapêuticas utilizadas em alguns 
índios Caiabi com a DJL. Todas essas tentativas não obtiveram sucesso, 
exceto em alguns casos de cirurgia em lesões localizadas. 
Quadro 5 - Terapêuticas utilizadas em alguns índios Caiabi ao longo dos 
                       anos 
 
 Tipo de Terapêutica (drogas sistêmicas 
ou cirurgia) 
Casos 
com 
lesões 
dissemi-
nadas 
Casos 
com 
lesões 
localiza-
das 
Total 
1 Clofazimina VO sem melhora clínica 14 2 16 
2 Cetoconazol VO sem melhora clínica 5 1 6 
3 Itraconazol VO sem melhora clínica 1 0 1 
4 Cirurgia sem informações da evolução 0 2 2 
5 Cirurgia com recidivas  3 3 6 
6 Cirurgia sem recidivas 0 9 9 
          Mediana de acompanhamento pós-cirúrgico nos casos em que não 
houve recidiva – 30 anos (5 – 46 anos) 
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Evoluções com características especiais 
- Dois casos de evolução para Carcinoma Espinocelular nas lesões da doença 
com óbitos em decorrência de metástases dos carcinomas (Baruzzi et al., 
1989).  
- Um caso com lesões localizadas, sem relatos de exérese cirúrgica prévia, e 
que apresentava lesões atróficas clinicamente sem a presença de atividade 
histopatológica e micológica no material coletado para este estudo. 
 
 No Anexo 7 estão colocadas fotos de algumas apresentações clínicas da 
DJL.  
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4.2. Análise epidemiológica dos 30 índios Caiabi com doença de 
Jorge Lobo visitados nos trabalhos de campo para coleta de 
dados.  
 
Dos 30 índios Caiabi visitados com DJL, 24 apresentavam lesões 
cutâneas, 5 apresentavam somente cicatriz cirúrgica sem lesões e em um 
caso, encontramos lesão atrófica que não apresentava sinais de atividade 
clínica e/ou histopatológica da doença. 
O Gráfico 6 ilustra a distribuição desses 30 índios visitados com a DJL  
em relação ao sexo: 15 masculino (50,0%) e 15 feminino (50,0%).  
 
Gráfico 6– Distribuição dos 30 casos da DJL em relação ao sexo 
 
 
A mediana da idade desses 30 pacientes com DJL, quando da coleta 
dos dados para o projeto, foi de 64 anos. O paciente de menor idade tinha 44 
anos e o de maior idade tinha 88 anos.  
O Quadro 6 e o gráfico 7 apresentam a classificação em relação à 
extensão do quadro clínico (lesões disseminadas ou localizadas) dos 24 
pacientes visitados que apresentavam lesões cutâneas da DJL. 
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Quadro 6 – Classificação -  Extensão do quadro clínico nos 24 
                           pacientes com DJL com lesões cutâneas 
 
Classificação Número de casos 
 Homens Mulheres TOTAL 
Disseminadas 10 (76,9%)  2 (18,2%) 12 (50,0%) 
Localizadas   3 (23,1%)  9 (81,8%) 12 (50,0%) 
TOTAL 13 (100%) 11(100%) 24 (100%) 
 
O Gráfico 7 apresenta a classificação em relação à extensão das lesões 
cutâneas (disseminadas ou localizadas) por sexo, dos 24 pacientes visitados 
que apresentavam lesões cutâneas da DJL. 
 
                Gráfico 7 – Extensão das lesões cutâneas dos pacientes com DJL 
                Homens                                                         Mulheres 
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O Quadro 7 apresenta a localização das lesões cutâneas nos 30 
pacientes visitados que apresentavam lesões cutâneas da DJL ou lesões 
cicatriciais. 
 
Quadro 7 – Localização das lesões cutâneas nos 30 pacientes visitados      
com DJL 
Localização das lesões Número de casos 
Segmento cefálico 2 (6,7%) 
Tronco 17 (56,7%) 
Membros superiores 15 (50,0%) 
Membros inferiores 17 (56,7%) 
 
O Quadro 8 apresenta os tipos de lesões (lesões elementares) nos 24 
pacientes visitados que apresentavam lesões cutâneas da DJL. 
 
Quadro 8 – Tipos de lesões nos 24 pacientes visistados com lesões cutâneas 
                     da DJL 
 
Tipos de lesões cutâneas Número de casos 
Nódulo 24 (100%) 
Úlcera 9 (37,5%) 
Atrofia 16 (66,7%) 
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4.3. Análise histopatológica 
 
A Tabela 2 compara a presença ou ausência de fungos na derme papilar 
em cada tipo de lesão elementar apresentada pelos pacientes com DJL 
(comparações feitas nas lesões num mesmo paciente). 
 
Tabela 2 –  Presença de fungos na derme papilar em relação ao tipo de lesão 
                    cutânea 
 
Tipo de lesão 
cutânea 
Presença de fungos na Derme Papilar 
 Sim Não TOTAL 
Nódulo 13 11 24 
Úlcera 7 2 9 
Atrofia 2 14 16 
Total  22 (44,9%) 27 (55,1%) 49 (100%) 
Teste Exato de Fischer (p=0,002) 
 
A presença do fungo na derme papilar não foi estatisticamente 
semelhante entre os três diferentes tipos de lesões cutâneas (p=0,002) sendo 
que: 
 - a presença do fungo nas lesões atróficas foi estatisticamente menor 
quando comparada à presença nas demais lesões (nódulos e úlceras 
analisadas conjuntamente / p=0,001); 
 - nos nódulos e úlceras, a presença do fungo foi estatisticamente 
semelhante (p=0,204). 
 
 
 
 
63 
  
 
 
A Tabela 3 compara a presença ou ausência de fungos na derme 
reticular profunda em cada tipo de lesão elementar apresentada pelos 
pacientes com DJL (comparações feitas nas lesões num mesmo paciente). 
 
Tabela 3 – Presença de fungos na derme reticular profunda em relação ao tipo 
                  de lesão cutânea 
 
Tipo de lesão 
cutânea 
Presença de fungos na Derme Reticular Profunda 
 Sim Não TOTAL 
Nódulo 22 2 24 
Úlcera 6 1 7 
Atrofia 11 5 16 
Total 39 (83,0%) 8 (17,0%) 47 (100%) 
Teste Exato de Fischer (p=0,141) 
Nota: em dois casos com lesões ulceradas, a derme reticular profunda não estava 
representada 
A Tabela 4 compara a presença ou ausência de fibrose em cada tipo de 
lesão elementar apresentada pelos pacientes com DJL (comparações feitas 
nas lesões num mesmo paciente). 
 
Tabela 4 – Presença de fibrose em relação ao tipo de lesão cutânea 
Tipo de lesão 
cutânea 
Presença de fibrose 
 Sim Não TOTAL 
Nódulo 21 3 24 
Úlcera 9 0 9 
Atrofia 14 2 16 
Total 44 (89,8%) 5 (10,2%) 49 (100%) 
Teste Exato de Fischer (p=0,691) 
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A Tabela 5 compara a presença ou ausência de angiomatose em cada 
tipo de lesão elementar apresentada pelos pacientes com DJL (comparações 
feitas nas lesões num mesmo paciente). 
 
Tabela 5 – Presença de angiomatose em relação ao tipo de lesão cutânea 
Tipo de lesão 
cutânea 
Presença de angiomatose 
 Sim Não TOTAL 
Nódulo 20 4 24 
Úlcera 8 1 9 
Atrofia 14 2 16 
Total 42 (85,7%) 7 (14,2%) 49 (100%) 
Teste Exato de Fischer (p>0,999) 
 
 
A Tabela 6 compara a presença ou ausência de fungos na derme papilar 
em relação às formas disseminadas e localizadas nos 24 pacientes visitados 
com lesões cutâneas da DJL . 
 
Tabela 6 – Presença de fungos na derme papilar em relação à classificação da  
                  extensão das lesões cutâneas 
 
Classificação da 
extensão das 
lesões cutâneas 
Presença de fungos na Derme Papilar 
 Sim Não TOTAL 
Disseminadas 6 6 12 
Localizadas 7 5 12 
Total 13 (54,2%) 11 (45,8%) 24 (100%) 
Teste do Qui-quadrado (p=0,682) 
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A Tabela 7 compara a presença ou ausência de fungos na derme 
reticular profunda em relação às formas disseminadas e localizadas nos 24 
pacientes visitados com lesões cutâneas da DJL . 
 
Tabela 7 – Presença de fungos na derme reticular profunda em relação à 
                       classificação da extensão das lesões cutâneas 
 
Classificação da 
extensão das 
lesões cutâneas 
Presença de fungos na Derme Reticular Profunda 
 Sim Não TOTAL 
Disseminadas 11 1 12 
Localizadas 11 1 12 
Total 22 (91,7%) 2 (8,3%) 24 (100%) 
Teste do Qui-quadrado (p>0,999) 
 
A Tabela 8 compara a presença ou ausência de fibrose em relação às 
formas disseminadas e localizadas nos 24 pacientes visitados com lesões 
cutâneas da DJL . 
 
Tabela 8 – Presença de fibrose em relação à classificação da extensão das  
                     lesões cutâneas 
 
Classificação da 
extensão das 
lesões cutâneas 
Presença de fibrose 
 Sim Não TOTAL 
Disseminadas 11 1 12 
Localizadas 11 1 12 
Total 22 (91,7%) 2 (8,3%) 24 (100%) 
Teste do Qui-quadrado (p>0,999) 
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A Tabela 9 compara a presença ou ausência de angiomatose em 
relação às formas disseminadas e localizadas nos 24 pacientes visitados com 
lesões cutâneas da DJL . 
 
Tabela 9 – Presença de angiomatose em relação à classificação da extensão  
                    das lesões cutâneas 
 
Classificação da 
extensão das 
lesões cutâneas 
Presença de angiomatose 
 Sim Não TOTAL 
Disseminadas 9 3 12 
Localizadas 10 2 12 
Total 19 (79,2%) 5 (20,8%) 24 (100%) 
Teste Exato de Fischer (p>0,999) 
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O tecido celular subcutâneo (TCSC) esteve representado somente em 8 
amostras cutâneas relativas a sete pacientes visitados com lesões da DJL. O 
Quadro 9 e o Gráfico 8 apresentam e ilustram a presença ou ausência de 
fungos no TCSC nessas amostras. 
 
Quadro 9 – Presença de fungos no TCSC em todos os tipos de lesões 
          cutâneas em que o TCSC estava representado (n=8) 
 
Tecido celular 
subcutâneo (TCSC) 
Número de casos Tipos de lesões 
cutâneas 
Com fungos 4 (50,0%) Atrofia (2) – Úlcera (2) 
Sem fungos 4 (50,0%) Atrofia (2) – Nódulo (2) 
TOTAL 8 (100 %)  
  Nota: o TCSC não estava representado em 41 amostras 
 
Gráfico 8 - Presença de fungos no TCSC em todos os tipos de lesões 
                  cutâneas em que o TCSC estava representado (n=8) 
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4.4. Análise imuno-histoquímica 
 
A seguir estão listados resumos das análises estatísticas realizadas com 
os resultados obtidos das leituras das lâminas com os marcadores imuno-
histoquímicos e pela coloração de prata-metenamina em diferentes 
apresentações clínicas da DJL (nódulo, úlcera, atrofia) num mesmo paciente 
(Quadro 10) e em nódulos de diferentes apresentações clínicas da DJL em 
relação à extensão das lesões cutâneas: forma localizada (n= 12) e forma 
disseminada (n=12) (Quadro 11). 
Quadro 10 – Resumo das análises estatísticas – células do infiltrado 
                              Inflamatório imunomarcadas e contagem de fungos em 
                              diferentes apresentações clínicas da DJL (nódulo, úlcera,  
           atrofia) num mesmo paciente. 
 
 p Camparativo de Bonferroni 
CD1a 
 
0,123 Não houve diferença entre os grupos 
CD68 – histiócitos 
 
0,005 Nódulo  “>” Úlcera (0,058) – tendência a diferença 
Nódulo    >   Atrofia (0,007) – diferença significante 
Úlcera  =  Atrofia  (> 0,999) – não houve diferença 
CD68 – céls. gigantes de 
Langhans/multinucleadas 
 
0,412 Não houve diferença entre os grupos 
CD3 
 
0,001* Nódulo  =  Úlcera (>0,999) – não houve diferença) 
Nódulo  >  Atrofia (0,001) – diferença significante 
Úlcera  >  Atrofia (0,013) – diferença significante 
CD8 
 
0,001*  Nódulo  “<”  Úlcera (0,053) – tendência a diferença 
Nódulo  “>”  Atrofia (0,074) – tendência a diferença 
Úlcera  >  Atrofia (0,001) – diferença significante 
CD20 
 
0,028* Nódulo  “<” Úlcera (0,054) – tendência a diferença 
Nódulo  =  Atrofia (>0,999) – não houve diferença 
Úlcera  >  Atrofia  (0,039) – diferença significante 
-CD57 
 
0,208 Não houve diferença entre os grupos 
CD54 
 
0,029* Nódulo  =  Úlcera (>0,999) – não houve diferença 
Nódulo  >  Atrofia (0,028) – diferença significante 
Úlcera  =  Atrofia  (0,755) – não houve diferença 
CD25 
 
0,001* Nódulo  <  Úlcera (0,004) – diferença significante 
Nódulo  =  Atrofia (0,667) – não houve diferença 
Úlcera  >  Atrofia  (<0,001) – diferença significante 
CD62e 
 
0,216 Não houve diferença entre os grupos 
FUNGOS 
 
0,017* Nódulo  =  Úlcera (0,175) – não houve diferença 
Nódulo  >  Atrofia (0,022) – diferença significante 
Úlcera   =  Atrofia (>0,999) – não houve diferença 
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Foi aplicada a técnica de Análise de Variância ANOVA em blocos com as 
medidas-resumo listadas no Quadro 11.  
Foi adotada a interpretação de tendência a diferenças quando 0,05 < p < 0,10  
e diferença significante quando p<0,05.  
 
Quadro 11 - Medidas-resumo das análises estatísticas feitas a partir dos 
resultados obtidos das leituras das lâminas com os marcadores imuno-
histoquímicos em diferentes apresentações clínicas da DJL (nódulo, úlcera, 
atrofia) num mesmo paciente. 
Apresenta-
ções clínicas 
 
 
CD 
1a 
CD68-
Histioci-
tos 
CD68 - 
Cel.Gig 
CD 
3 
CD 
8 
CD 
20 
CD 
57 
CD 
54 
CD 
25 CD 62e FUNGOS 
NÓDULO N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 
  Média 
50,0 230,1 9,0 326,
1 
105,
5 
96,2 76,0 142,0 21,0 10,0 317,0 
  Mediana 
49,0 229,0 7,5 300,
0 
107,
0 
47,0 75,5 123,0 15,5 8,5 300,5 
  
Valor 
Mínimo 
12,0 77,0 ,0 42,0 4,0 ,0 1,0 ,0 1,0 4,0 2,0 
  
Valor 
Máximo 
107,0 417,0 26,0 673,
0 
249,
0 
697,0 151,0 402,0 101,0 19,0 591,0 
  
Desvio-
padrão 
19,4 99,3 6,6 169,
8 
62,7 150,3 47,4 105,3 25,0 4,0 162,9 
             
ÚLCERA N   9 9 9 8 9 9 9 9 9 9 
  Média   
177,44 8,44 302,
11 
206,
50 
150,44 76,89 146,33 72,00 9,11 178,00 
  Mediana   
170,00 9,00 268,
00 
172,
50 
110,0
0 
49,00 121,0
0 
71,00 10,00 189,00 
  
Valor 
Mínimo 
  
33 0 111 38 18 1 49 4 3 18 
  
Valor 
Máximo 
  
319 21 592 592 411 198 325 190 16 314 
  
Desvio-
padrão 
  
77,497 7,073 158,
079 
172,
029 
131,9
70 
64,80
8 
95,09
9 
57,63
7 
3,822 114,020 
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ATROFIA N 16 11 11 16 16 12 15 13 15 16 13 
  Média 
37,38 122,45 7,91 131,
25 
44,1
3 
34,92 41,87 66,38 9,20 13,00 122,92 
  Mediana 
33,00 93,00 6,00 83,5
0 
11,0
0 
14,00 9,00 33,00 1,00 13,00 53,00 
  
Valor 
Mínimo 
9 2 0 0 0 0 0 0 0 3 0 
  
Valor 
Máximo 
66 301 29 457 194 121 195 287 75 28 389 
  
Desvio-
padrão 
15,75
2 
87,507 8,312 126,
901 
57,2
26 
41,35
5 
59,59
5 
78,29
6 
20,09
7 
7,339 154,967 
 
 
 
           
TOTAL N 40 44 44 49 48 45 48 46 48 49 46 
  Média 
44,98 192,43 8,59 258,
08 
101,
90 
90,71 65,50 121,4
6 
26,90 10,82 234,98 
  Mediana 
44,00 195,00 7,00 243,
00 
90,5
0 
44,00 53,50 95,00 11,50 10,00 249,00 
  
Valor 
Mínimo 
9 2 0 0 0 0 0 0 0 3 0 
  
Valor 
Máximo 
107 417 29 673 592 697 198 402 190 28 591 
  
Desvio-
padrão 
18,87
0 
101,331 6,999 176,
199 
101,
889 
130,3
50 
55,94
3 
100,6
61 
38,71
1 
5,434 173,632 
Legenda: 
N = número de casos 
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Quadro  12–   Resumo das análises estatísticas – células do infiltrado 
                               Inflamatório imunomarcadas e contagem de fungos em 
                               nódulos de diferentes apresentações clínicas da DJL em 
          relação à extensão das lesões cutâneas: 
                               forma localizada (n= 12) e forma disseminada (n=12) 
 
 
 Forma 
localizada 
(Shapiro-Wilk) 
(p) 
Forma disseminada 
(Shapiro-Wilk) 
(p) 
Mann-Whitney 
t-Student (p) 
CD1a 
 
0,2354 0,1348 0,371 
CD68 – histiócitos 
 
0,9459 0,757 0,758 
CD68 – céls. gigantes de 
Langhans 
 
0,2981 0,8679 0,788 
CD3 
 
0,7721 0,2397 0,932 
CD8 
 
0,2712 0,5378 0,004* 
CD20 
 
0,000193 0,3189 0,292 
CD57 
 
0,1748 0,4643 0,541 
CD54 
 
0,7775 0,05214 0,254 
CD25 
 
0,001183 0,3806 0,563 
CD62e 
 
0,6014 0,1167 0,922 
FUNGOS 
 
0,8365 0,8749 0,512 
 
Foram utilizados os testes t-Student ou Mann-Whitney para a análise com as 
medidas-resumo listadas no Qaudro 13.  
Foi adotada a interpretação de tendência a diferenças quando 0,05 < p < 0,10 e 
diferença significante quando p<0,05. 
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Quadro 13 - Medidas-resumo das análises estatísticas feitas dos resultados 
obtidos das leituras das lâminas com os marcadores imuno-histoquímicos em 
nódulos de diferentes apresentações clínicas da doença de Jorge Lobo em 
relação à extensão das lesões cutâneas: forma localizada (n= 12) e forma 
disseminada (n=12). 
Extensão 
das 
lesões 
cutâneas 
 
CD 
1a   
CD68-
Histió-
citos 
CD68-
Céls.Gig. 
CD 
3 
CD 
8 
CD 
20 
CD 
57 
CD 
54 
CD 
25 
CD 
62e 
FUNGOS 
LOCALI-
ZADA 
N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
 Média 
46,4
2 
236,58 9,33 
323,
08 
140,
17 
129,8
3 
82,08 
117,0
0 
24,08 9,92 339,50 
 Mediana 
44,0
0 
238,00 6,50 
329,
00 
133,
00 
58,00 80,00 
112,0
0 
14,00 9,50 326,50 
 
Valor 
Mínimo 
12,0
0 
77,00 0,00 
42,0
0 
76,0
0 
0,00 1,00 17,00 1,00 6,00 2,00 
 
Valor 
Máximo 
73,0
0 
417,00 26,00 
673,
00 
249,
00 
697,0
0 
139,0
0 
278,0
0 
101,0
0 
15,00 591,00 
 
Desvio-
padrão 
16,0
7 
102,17 7,76 
190,
06 
53,5
3 
205,9
5 
48,94 76,73 32,97 2,57 180,21 
 
 
            
DISSEMI-
NADA 
N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
 Média 
53,6
7 
223,67 8,58 
329,
17 
70,9
2 
62,58 69,92 
166,9
2 
18,00 10,08 294,58 
 Mediana 
54,0
0 
219,50 8,50 
284,
00 
62,0
0 
44,00 59,50 
133,0
0 
15,50 8,00 300,50 
 
Valor 
Mínimo 
20,0
0 
77,00 0,00 
130,
00 
4,00 3,00 11,00 0,00 1,00 4,00 87,00 
 
Valor 
Máximo 
107,
00 
395,00 19,00 
582,
00 
169,
00 
155,0
0 
151,0
0 
402,0
0 
46,00 19,00 560,00 
 
Desvio-
padrão 
22,3
0 
100,49 5,57 
155,
28 
52,3
0 
48,22 47,04 
126,2
3 
14,12 5,23 148,04 
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TOTAL N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 
 Média 
50,0
4 
230,13 8,96 
326,
13 
105,
54 
96,21 76,00 
141,9
6 
21,04 10,00 317,04 
 Mediana 
49,0
0 
229,00 7,50 
300,
00 
107,
00 
47,00 75,50 
123,0
0 
15,50 8,50 300,50 
 
Valor 
Mínimo 
12,0
0 
77,00 0,00 
42,0
0 
4,00 0,00 1,00 0,00 1,00 4,00 2,00 
 
Valor 
Máximo 
107,
00 
417,00 26,00 
673,
00 
249,
00 
697,0
0 
151,0
0 
402,0
0 
101,0
0 
19,00 591,00 
 
Desvio-
padrão 
19,3
6 
99,33 6,62 
169,
76 
62,6
9 
150,2
6 
47,35 
105,2
9 
25,00 4,03 162,91 
             
 p 
0,3
71 
0,758 0,788 
0,9
32 
0,0
04 
0,97
7 
0,54
1 
0,25
4 
0,67
1 
0,922 0,512 
  t t t t t MW t t MW t t 
Legenda: 
N = número de casos 
t = teste t-Student 
MW = teste de Mann-Whitney 
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DISCUSSÃO  
 
  
 
 
5 - DISCUSSÃO 
 
5.1. Características clínicas, epidemiológicas e históricas da 
doença de Jorge Lobo entre os índios Caiabi desde os 
primeiros relatos até os dias de hoje. 
 
Os primeiros casos da DJL entre os índios Caiabi (dois irmãos do sexo 
masculino) foram relatados por Pereira-Filho (1957). Paulo de Almeida 
Machado, que esteve na aldeia Tatuí na década de 1960, publicou mais doze 
casos da doença nos índios Caiabi. Pyrineus de Souza em relatório de 1915 
para a Comissão de Linhas Telegraphicas Estratégicas de Mato Grosso ao 
Amazonas (Acervo do Museu Histórico do Exército e Forte de Copacabana – 
Rio de Janeiro –RJ – Anexo 6) já descrevia a presença de uma doença de pele 
(não identificada precisamente) entre os índios Caiabi do Rio Teles Pires, que 
era chamada de piraip na língua Caiabi (Grümberg, 2004). Roberto Geraldo 
Baruzzi e colaboradores publicaram e relataram, entre 1967 e 1991, mais 45 
casos da doença em índios Caiabi que migraram para o Parque Indígena do 
Xingu como entre os que continuaram vivendo na aldeia Tatuí à margem do 
Rio dos Peixes (MT).  Em viagens de campo realizadas para este estudo, ao 
PIX, aldeia Tatuí e aldeia Cururuzinho foram descritos mais 3 casos da DJL 
que não haviam sido relatados anteriormente, perfazendo um total de 63 casos 
da doença nesse povo desde os primeiros relatos até o momento (Anexo 5). 
Visto que há cerca de 550 casos da DJL relatados até o momento (Papadavid 
et al, 2012), trata-se de uma prevalência inusitada nesse povo, tendo sido 
descrita como representando um dos mais fascinantes achados médicos na 
etnografia médica e também na geografia médica (Lacaz, 1981). Baruzzi et al. 
(1981) referiam que os casos da DJL entre os índios Caiabi representavam 
21% do total de casos da literatura médica mundial naquele momento. 
Atualmente, os 63 casos representam cerca de 11,5% dos casos descritos. Em 
1982, a população estimada de índios Caiabi era de 400 indivíduos com a 
presença de 51 casos da DJL (12,7% da população acometida) (Baruzzi et al., 
1982). Atualmente há 26 índios Caiabi vivos com a DJL numa população 
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estimada de 2.202 (1,2% da população acometida). Trinta e sete índios Caiabi 
que tinham a DJL já faleceram. Dos 26 índios vivos com a doença, há 5 casos 
somente com cicatriz cirúrgica e um caso já referido que não apresentou 
atividade clínica ou laboratorial da doença. 
Os casos da DJL entre os índios Caiabi se referem a índios que habitam 
ou habitavam a região dos Rios Teles Pires e a região do Rio Arinos e Rio dos 
Peixes (territórios antigos dos Caiabi – Figura 3 – pág. 21), aproximadamente 
400 Km numa linha reta a oeste do Parque Indígena do Xingu, áreas do Estado 
do Mato Grosso. Dos 41 casos em que obtivemos informações sobre a 
procedência dos índios, em todos os casos os índios viviam ou já havia vivido 
na região do Rio Arinos e do Rio dos Peixes e/ou na região do Rio Teles Pires, 
formadores do Rio Tapajós. Mesmo os diagnósticos que foram feitos no PIX se 
referiam a índios que haviam migrado dos territórios antigos, não havendo 
relatos da DJL autóctone no PIX entre os Caiabi ou entre os outros povos 
indígenas que lá vivem há mais de 40 anos. O caso relatado no PIX neste 
estudo e que não havia sido descrito anteriormente se refere a índia 
procedente da aldeia Tatuí que referia que as lesões surgiram vários anos após 
a chegada ao PIX, podendo ser relacionado a um longo período de incubação 
da doença. A ausência do fungo no nicho ecológico do PIX, possíveis 
mudanças de alguns hábitos culturais dos índios que migraram para o PIX e a 
ausência de transmissão inter-humana da doença podem estar relacionados a 
ausência de novos casos autóctones no PIX (Lacaz et al., 1986). O 
ecossistema dos antigos territórios é muito parecido com o do PIX, salientando-
se que há castanheiras e seringueiros nos antigos territórios que não ocorrem 
no PIX (Lacaz et al., 1986). A possibilidade da presença do fungo na água e 
em cetáceos de água fluvial é aventada, pois os mamíferos popularmente 
chamados de “botos” são comuns nos afluentes do Rio Orinoco na Venezuela 
(Sotalia fluviatilis) e no Rio Amazonas no Brasil (Inia geoffrensis). Há referência 
ao encontro desses animais no Rio Teles Pires, porém não são encontrados 
nos rios dentro do PIX (Lacaz et al., 1986).  Silva et al. (2008) não conseguiram 
demonstrar a doença em 385 botos (Inia geoffrensis) capturados vivos da 
Reserva Mamirauá na região central da Amazônica brasileira. Estudos 
76 
  
 
 
observacionais na região do Rio Orinoco também não conseguiram detectar a 
doença nesses animais da região (Paniz-Mondolfi, Sander-Hoffmann, 2009).  
A grande diminuição da prevalência entre essa população 
provavelmente se deve ao fato de que a maioria dos índios Caiabi atualmente 
vive no PIX (1.190 indivíduos – 54% da população). Contudo, ainda há muitos 
índios Caiabi morando em outros territórios além dos limites do PIX e a 
prevalência da doença diminuiu muito ao longo das últimas décadas, 
possivelmente por mudanças de hábitos e menor exposição ao contágio de 
doença ou alguma mudança relacionado ao hospedeiro humano.  
A distribuição entre os sexos mostra 39 casos em homens (61,9%) e 24 
casos em mulheres (38,1%).  Baruzzi et al. (1979) relatavam a presença de 
32% de casos em mulheres entre os Caiabi com a DJL enquanto na população 
não índia a proporção de mulheres com a doença era de 8%. Em recente 
publicação de uma grande amostra de 249 pacientes com a DJL no Acre, foi 
detectada a presença de 12% de mulheres com a doença (Woods et al., 2010), 
mesmo percentual que havia sido relatado em 116 casos por Nazaré em 1976 
(Lacaz et al., 1986). Essa maior prevalência em homens na população não 
indígena poderia estar relacionada a atividades laborais mais realizadas pelos 
homens em garimpo, lavoura, seringais, etc. A maior participação das mulheres 
Caiabi nas atividades de plantio e colheita da lavoura poderiam causar uma 
maior exposição ao contágio (Lacaz et al., 1986).  
Em relação à idade de aparecimento das lesões da DJL, há casos 
descritos em criança de um ano de idade (Pradinaud, 1984) e entre os Caiabi 
havia relato em criança de dois e cinco anos de idade (Baruzzi et al, 1979; 
Machado, 1966b). Na literatura, a faixa etária mais acometida da doença está 
entre 20 e 40 anos.  
Entre os Caiabi, dos 38 casos em que se obteve informações a esse 
respeito, em 24 casos (63,2%) o início se deu antes dos 21 anos de idade, 12 
casos (31,6%) entre 21 e 40 anos de idade e 2 casos (5,2%) após 41 anos de 
idade. O caso de aparecimento mais precoce relatado foi de criança com 1 ano 
de idade e em indivíduo com 63 anos o caso de idade mais avançada. 
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Observa-se um início da doença na população Caiabi predominante em jovens 
com idade até 20 anos, sugerindo que a doença surja mais precocemente entre 
os Caiabi do que na população geral, possivelmente por maior exposição das 
crianças à cultura da lavoura. Como a idade mais acometida referida na 
literatura está entre 20 e 40 anos e a doença é de evolução crônica, não é 
possível afirmar a exata faixa de idade mais acometida no início do quadro 
entre a população geral. Woods et al. (2010) relatam que, entre 249 casos, a 
idade média na época do diagnóstico foi de 53 anos e a média de tempo 
relatada entre o início do quadro e o diagnóstico foi de 19 anos, o que leva a 
uma média de 34 anos de idade no aparecimento das lesões. 
Há algumas classificações propostas que consideram a morfologia da 
lesão cutânea, como a de Machado (1972a) que propôs dividir os doentes em 
dois grupos polares (hiperérgico e hipoérgico). As classificações que levam em 
consideração a extensão do comprometimento cutâneo são as de Opromolla et 
al. (1999a) que divide a doença em formas isoladas ou localizadas, formas 
disseminadas e formas multifocais (ainda restrita a um membro) e a de Baruzzi 
et al. (1979) que divide os doentes com formas localizadas ou isoladas e 
formas disseminadas, sendo esta última a que adotamos neste estudo. Entre 
os 63 casos da DJL entre os índios Caiabi, somente em um caso não se obteve 
informações a respeito da extensão do quadro clínico. Em 34 casos (54.8%) a 
forma clínica foi a disseminada e em 28 casos (45,2%) a forma clínica foi a 
localizada. Observa-se uma grande prevalência de formas disseminadas em 
contraste com a literatura que refere que é forma menos frequente (Xavier et 
al.,2006) e incomum (Dias et al., 1970). Woods et al. (2010) referem 41 casos 
(16,5%) de formas disseminadas entre 249 casos.  
Não há relatos na literatura da análise da extensão do quadro clínico em 
relação ao sexo dos pacientes. Entre as 24 mulheres Caiabi com a DJL, 7 
apresentavam a forma disseminada (29,2%) e 17 a forma localizada (70,8%). 
Entre os 38 homens Caiabi com a DJL, 27 apresentavam a forma disseminada 
(71,1%) e 11 apresentavam a forma localizada (28,9%). Essa distinta 
distribuição entre os sexos foi significante, o que demonstra uma maioria de 
casos disseminados nos homens e uma maioria de casos localizados entre as 
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mulheres. O comportamento da evolução da DJL entre o sexo nos índios 
Caiabi é muito distinto, sugerindo que haja diferença da resposta imunológica 
do hospedeiro relacionada ao sexo ou que os homens estejam mais expostos a 
múltiplas inoculações do fungo no ambiente.  Também nota-se que a presença 
de formas disseminadas entre os índios Caiabi é maior do que na população 
geral, principalmente quando se verifica a prevalência da forma disseminada 
entre os homens. 
Em relação à localização das lesões cutâneas da DJL, Loureiro et al. 
(1971) relatavam 84 casos descritos na literatura com as seguintes 
localizações das lesões: pavilhão auricular (63,1%), membros (22,7%), tronco 
(4,8%), região geniana (1,1%), região malar (1,1%), nariz (3,6%) e disseminada 
(3,6%). Nazaré (1976), em 100 pacientes, verificou a presença de lesões no 
pavilhão auricular em 28 casos (28%) e nos membros inferiores em 25 casos 
(25%). Paniz-Mondolfi et al. (2007) descrevem o acometimento topográfico na 
seguinte frequência: membros inferiores (32%), orelhas externas (25%), 
membros superiores (22%), disseminada (8%), face (7%), região sacral (3%), 
tórax (2%) e pescoço (1%). Brito, Quaresma (2007) referem que pode ocorrer 
em qualquer local do tegumento, sendo a localização preferencial os membros 
inferiores (provável exposição a traumas) e o segundo local mais frequente os 
pavilhões auriculares (pelo hábito de transportar carga nos ombros). Woods et 
al. (2010) relataram as seguintes localizações entre 249 pacientes: 94 com 
lesões no pavilhão auricular (37,7%), 70 com lesões nos membros superiores 
(28,1%), 54 com lesões nos membros inferiores (21,7%), 8 com lesões na face 
(3,2%), 8 com lesões no abdome (3,2%), 6 com lesões no dorso (2,4%), 2 com 
lesões nas nádegas (0,8%) e um com lesões na mama (0,4%). Entre os 63 
casos da DJL nos índios Caiabi, obteve-se informação sobre a localização das 
lesões em 61 casos, sendo que a localização mais frequente das lesões foi nos 
membros inferiores (38 casos – 62,3%), seguida do tronco (34 casos – 55,7%), 
membros superiores (32 casos – 52,4%), pavilhão auricular (2 casos – 3,3%) e 
prepúcio (1 caso – 1,6%). Nota-se uma presença infrequente da doença no 
pavilhão auricular entre os Caiabi enquanto na população geral se trata de 
localização preferencial de acometimento da doença, que ocorreria pelo hábito 
da população não índia de transportar cargas e madeiras sobre os ombros, 
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enquanto os índios Caiabi transportam cargas apoiadas sobre o dorso ou sobre 
a cabeça e não sobre os ombros. O frequente acometimento das lesões nos 
membros, principalmente nos membros inferiores, tanto entre os índios Caiabi 
como entre a população não índia seria explicado pela maior facilidade de 
traumatismos (Baruzzi et al., 1979). 
Um dos grandes desafios em relação à DJL é a sua terapêutica, pois se 
trata de doença pouco responsiva às terapias medicamentosas. Inúmeras 
tentativas de tratamento foram tentadas em alguns casos ou em série de casos 
(Anexo 1). Apesar de alguns sucessos parciais, nenhuma droga se mostrou 
realmente efetiva no controle da doença. Na história de doença entre os índios 
Caiabi, foram utilizadas por via oral, a clofazimina em 16 casos, o cetoconazol 
em 6 casos e o itraconazol em um caso, sem bons resultados. A terapêutica 
cirúrgica parece ser a única que pode curar a doença em alguns casos. Essa 
terapêutica foi realizada em seis pacientes que apresentaram recidivas da 
doença (3 em formas localizadas e 3 em formas que inicialmente eram 
localizadas e evoluíram para formas disseminadas após a recidiva). Em 9 
casos não houve recidivas, sendo que 5 índios ainda estão vivos e continuam 
sem sinais da doença. A mediana de acompanhamento pós-cirúrgico dos 
casos em que não houve recidiva foi de 30 anos.  
Algumas drogas já se mostraram como opções no tratamento da 
paracoccidioidomicose: sulfonamidas (co-trimoxazol oral ou parenteral), 
anfotericina-B, cetoconazol, itraconazol e fluconazol (Travassos et al., 2008). A 
similaridade antigênica do Lacazia loboi com o Paracoccidioides brasiliensis 
sugeriria aventar que algumas dessas drogas teriam eficácia na DJL, porém 
ainda não há terapêutica medicamentosa eficaz para a DJL, especialmente em 
casos de doença disseminada (Ramos-e-Silva, Silveira Lima, 2011). A análise 
histórica dos tratamentos utilizados nesta população não evidenciou eficácia de 
nenhuma das drogas utilizadas, exceto alguns casos com boa resposta ao 
tratamento cirúrgico com a exérese total da lesão cutânea. Entretanto, como se 
tratavam de casos com a forma localizada, não podemos afirmar que o 
tratamento cirúrgico é eficiente na maioria dos casos. 
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A evolução clínica de pacientes com DJL é de difícil avaliação por se 
tratar de doença rara e não há estudos longitudinais de coorte ou de caso-
controle na literatura avaliando essa evolução. Baseados nos dados clínicos de 
uma série de pacientes com DJL coletados ao longo dos anos pelas equipes de 
saúde e anotados nas fichas desses pacientes (Anexo 2), temos a impressão 
de que a maioria dos pacientes com formas localizadas (88,2%) se mantêm 
com as mesmas lesões ao longo dos anos enquanto os pacientes com as 
formas disseminadas não apresentam uma diferença em relação ao surgimento 
ou não de novas lesões na evolução. O surgimento esporádico de períodos de 
ulcerações nas lesões da DJL, fato que predispõe a infecções secundárias e 
afeta a qualidade de vida dos doentes, parece ocorrer com mais frequência nas 
formas disseminadas (78.5%) do que nas formas localizadas (37.5%). O 
número de pacientes que puderam ser avaliados quanto à evolução é pequeno, 
sendo que os dados não foram analisados estatisticamente. 
Em relação à mortalidade em decorrência de complicação da DJL, há 
somente dois casos confirmados. Trata-se de transformação maligna (CEC) em 
uma lesão com posterior surgimento de metástases no pulmão e óbito (Baruzzi 
et al., 1989). Há outro caso entre os índios Caiabi em que também houve 
transformação maligna para CEC (Baruzzi et al., 1989), e foi confirmado pelos 
relatos das equipes médicas e do prontuário do paciente que a causa do óbito 
foi relacionada à doença. Há somente mais dois casos descritos de 
transformação maligna de lesão cutânea da DJL em população não índia, 
porém sem relatos de óbito (Rodríguez-Toro, 1989; Nogueira et al.,2013). O 
impacto da DJL na mortalidade dos índios Caiabi é muito baixo, sendo uma 
doença mais relacionada à diminuição de qualidade de vida, ao impacto social 
por certa estigmatização dos doentes (a doença já foi denominada como a 
lepra-dos-Caiabi).  
Como relatado anteriormente, na literatura indexada há falta de estudos 
longitudinais na DJL, provavelmente em decorrência da raridade da doença e 
da sua longa evolução. A maior parte dos estudos são transversais. 
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5.2. Avaliação e comparação da histopatologia e da resposta 
imune tecidual nas diferentes lesões cutâneas (lesões 
nodulares, lesões ulceradas e lesões atróficas) e nas lesões 
nodulares entre as formas localizada e disseminada da 
doença de Jorge Lobo nos índios Caiabi.  
 
A DJL apresenta manifestações cutâneas polimórficas, podendo ocorrer 
mais de um tipo de lesão cutânea no mesmo doente, sendo a lesão cutânea 
mais comum o nódulo ou a placa de aspecto queloidiforme. A mudança de 
característica de algumas lesões cutâneas ao longo da crônica evolução da 
doença também é observada, parecendo representar uma diminuição da 
atividade da doença em alguns sítios cutâneos acometidos quando a lesão se 
torna de aspecto atrófico. Períodos recorrentes de ulceração e posterior 
cicatrização foram descritos em índios Caiabi com a DJL durante o seguimento 
clínico pelas equipes de saúde do Projeto Xingu da UNIFESP/EPM ao longo de 
mais de 45 anos. Esses períodos de ulceração representam uma piora na 
qualidade de vida dos doentes, pois muitas vezes são acompanhados de dor 
local e da ocorrência de infecções secundárias. 
A classificação adotada neste estudo em relação à extensão do quadro 
clínico foi a de apresentações clínicas com formas localizadas ou isoladas e 
formas disseminadas (Baruzzi et al., 1979). Essas apresentações sugerem 
diferentes graus de resistência dos hospedeiros frente ao Lacazia loboi 
(Opromolla et al., 1999a; Silva, Ferasçoli, 2004). Essa possível diferença de 
resistência a princípio pode ser de alguma forma comparada ao que ocorre em 
outras doenças infecciosas como, por exemplo, a hanseníase, doença na qual 
a polaridade da resposta imunecelular e a sua correlação com a apresentação 
clínica e laboratorial da doença é bem conhecida. A análise comparativa entre 
os doentes com formas localizadas e disseminadas foi realizada num mesmo 
padrão de lesão elementar, o nódulo, pois este representa a lesão cutânea 
mais frequente e estava presente em todos os 24 doentes que tinham lesões 
cutâneas. 
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A análise epidemiológica da amostra de 30 pacientes examinados nas 
viagens de campo está demonstrada no ítem 4.2 (pg 61) ressaltando-se que, 
em 5 casos havia somente cicatriz cirúrgica de lesões excisadas há vários anos 
e que não recidivaram, e em um caso encontrarmos lesões de aspecto 
cicatricial sem haver história de exérese cirúrgica prévia, e não houve atividade 
da doença nos exames complementares e histopatológicos realizados. Este 
caso é de paciente feminina com história de lesões localizadas na região 
escapular esquerda há 40 anos, que havia sido avaliada por equipes do Projeto 
Xingu da UNIFESP/EPM em 1978 e em 1989 e atualmente apresentava, ao 
exame histopatológico obtido por biópsia incisional, fibrose, angiomatose e 
atrofia da epiderme sem a presença de fungos. A literatura não descreve 
nenhum caso de cura espontânea da DJL, porém é uma hipótese a ser 
aventada neste caso, que necessita de confirmação posterior. Há referência na 
literatura de regressão espontânea de lesões maculosas da DJL entre os índios 
Caiabi (Machado, 1972b).  
Apesar da DJL ter sido intensivamente estudada e de haver relatos 
bastante completos sobre seus aspectos clínicos e histopatológicos em casos 
isolados, ainda não foi descrita uma investigação reunindo número significante 
de casos, de variadas formas clínicas, cujo material histológico tenha sido 
obtido, concomitantemente, de múltiplos pacientes e simultaneamente 
processado para fins de correlações morfológicas (Opromolla et al., 2000a), 
fato esse que se mantém até o momento após extensa revisão bibliográfica. 
No estudo histopatológico, a presença do fungo na derme papilar não foi 
estatisticamente semelhante entre os três diferentes tipos de lesões cutâneas 
(nódulo, úlcera e atrofia) sendo que a presença do fungo na atrofia foi 
estatisticamente menor quando comparada à presença nas demais lesões 
(nódulo e úlcera analisados conjuntamente). Entre nódulo e úlcera, a presença 
do fungo foi estatisticamente semelhante. Quando analisada a presença do 
fungo na derme reticular profunda, não houve diferença de distribuição em 
relação aos diferentes tipos de lesões cutâneas. Entretanto, o fungo se 
distribuía tanto na derme papilar como na reticular, sendo maior a sua 
presença na derme reticular. 
83 
  
 
 
A presença de fibrose é marcante (89,8% das biópsias de pele), porém 
não houve diferença dessa presença entre as três diferentes lesões cutâneas 
estudadas. Apesar do aspecto clínico da DJL na sua apresentação mais 
frequente se assemelhar a lesões queloidianas, o aspecto histopatológico entre 
essas doenças é diferente. Mesmo com a presença frequente de fibrose na 
DJL, não se nota a presença de fibras colágenas espessadas e hialinizadas 
formando bandas largas com os fibroblastos dispostos na periferia, assumindo 
arranjos em feixes ou nódulos como ocorre no quelóide.  
A angiomatose também é muito frequente (85,7% das biópsias de pele), 
mas, como no caso da fibrose, não houve diferença da sua presença entre as 
três diferentes lesões cutâneas estudadas. 
A presença de fungos no tecido celular subcutâneo (TCSC) foi 
observado em 50% dos 8 fragmentos em que o TCSC estava representado: 
atrofia (4 fragmentos), úlcera (2) e nódulo (2). Observamos que obtivemos 
pouco material para essa análise, mas a presença de fungos na metade dos 
fragmentos analisados corrobora a literatura de que a DJL se trata de micose 
cutânea e subcutânea, mesmo quando as lesões têm aspecto atrófico.  
Em relação à impressão clínica de que algumas lesões cutâneas 
possam sofrer um processo de diminuição da atividade da doença ao longo dos 
vários anos da crônica evolução da DJL, traduzida por uma atrofia de aspecto 
cicatricial, a análise histopatológica mostra uma diminuição significante 
qualitativa da presença de fungos na derme papilar na atrofia quando 
comparada com nódulo e úlcera, enquanto a presença de fungos na derme 
reticular profunda se mostrou qualitativamente semelhante entre todos os três 
tipos de lesões cutâneas. Quando realizada a análise quantitativa dos fungos 
através da coloração da prata-metenamina de Grocott, a atrofia apresentou 
uma diminuição significante da quantidade de fungos em relação ao nódulo, 
análise feita na derme de forma global. Quando essas análises foram 
realizadas entre nódulo e úlcera e entre úlcera e atrofia, não houve diferença 
estatística, o que nos leva a sugerir que, em relação ao tipo de lesão cutânea 
da DJL, a quantidade de fungos vai diminuindo respectivamente no nódulo, 
úlcera e atrofia.  
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 A fibrose e a angiomatose foram muito presentes em todos os tipos de 
lesões cutâneas com distribuição semelhante entre elas. A atrofia se mostra 
uma lesão com menor presença de fungos em relação ao nódulo e úlcera, 
corroborando uma tendência de regressão espontânea de algumas lesões 
cutâneas, como se nota clinicamente. Como o comportamento de doença é 
muito variável entre os doentes, existem casos em que se nota atrofia de 
algumas lesões com presença de novas lesões em outras áreas. O nódulo e 
úlcera apresentaram distribuição semelhante em relação a todos os parâmetros 
analisados histopatologicamente. Os períodos de ulceração parecem ser 
epifenômenos recorrentes em alguns doentes. Esses períodos têm gênese 
incerta, visto que em muitos casos não se referem a traumas prévios.  
Quando os parâmetros “presença de: fungos na derme papilar, fungos 
na derme reticular profunda, fibrose e angiomatose” foram analisados 
comparando os doentes com formas localizadas e disseminadas da DJL, os 
resultados foram semelhantes nos dois grupos, mostrando não haver 
diferenças teciduais qualitativas entre tais parâmetros que auxiliem a 
compreender os comportamentos distintos em relação à extensão do quadro 
clínico. A análise quantitativa dos fungos através da coloração da prata-
metenamina de Grocott também foi semelhante entre esses dois grupos, fato 
que mostra que não há uma forma com poucos fungos e outra forma com 
muitos fungos, diferentemente do que ocorre na hanseníase, onde as formas 
com poucas lesões em geral são paucibacilares e as formas disseminadas são 
multibacilares. Aparentemente, todos os doentes com DJL, independentemente 
da forma clínica, são de alguma forma anérgicos para essa doença. 
A imuno-histoquímica é técnica que permite reconhecer a localização 
dos antígenos em amostras histológicas usando anticorpos. A técnica envolve 
a detecção de epítopos celulares altamente seletivos com um anticorpo e um 
sistema de ligação apropriado. Estudos das populações celulares teciduais na 
DJL através da imuno-histoquímica são escassos (Vilani-Moreno et al., 2005), 
principalmente procurando comparar essas informações nas diferentes lesões 
cutâneas de um mesmo doente, assim como comparando um mesmo tipo de 
lesão cutânea em doentes com formas localizadas e disseminadas. 
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O anticorpo anti-CD1a é anticorpo monoclonal utilizado para marcar as 
células de Langerhans, pois essas células expressam a proteína CD1a. As 
proteínas CD1 têm peso molecular entre 43 e 49 kDa e pertencem à família de 
glicoproteínas transmembranas que se expressam em associação com beta-2 
microglobulinas e são estruturalmente relacionadas às moléculas 
apresentadoras de antígeno do complexo de histocompatibilidade (MHC) 
classe I, mas são codificadas por um locus diferente (Quaresma et al., 2010).  
  As células de Langerhans são células dendríticas apresentadoras de 
antigeno presentes normalmente na epiderme na proporção de 1 célula para 
cada 10 queratinócitos, mas que também podem ser encontradas na derme. 
Têm a função de iniciar o processo imune através da captura e processamento 
de antígenos estranhos, levando-os aos linfonodos regionais, onde esses 
antígenos processados serão apresentados aos linfócitos T naïve. Elas podem 
induzir tolerância, assim como estimular a resposta imune (Quaresma et al., 
2010). É descrita a redução das células de Langerhans em processos 
patológicos, como na paracoccidiodomicose, podendo representar uma 
deficiente apresentação do antígeno e consequente diminuição de resposta 
imune (Pagliari, Sotto, 2003).  
Em relação à DJL, nos resultados deste estudo não houve diferença na 
expressão das células CD1a + entre os diferentes tipos de lesões cutâneas, 
tanto na epiderme como na derme, demonstrando que a sua atividade não está 
relacionada à lesão elementar cutânea da DJL. Não houve diferença também 
em relação à classificação em formas localizadas ou disseminadas, como será 
reafirmado adiante. Quaresma et al. (2010) também não demostraram qualquer 
diferença de morfologia ou da quantidade das células de Langerhans em 
lesões de 33 doentes comparados com a pele normal.  
O antígeno CD68 é uma proteína transmembrana de 110 kDa que se 
localiza principalmente nos lisossomos de macrófagos, incluindo os histiócitos 
que são macrófagos do tecido cutâneo. A formação de células gigantes resulta 
da tentativa de dois ou mais macrófagos fagocitarem a mesma partícula. 
Alguns microorganismos são resistentes à ação microbicida e permanecem 
viáveis nos fagossomos de macrófagos por muito tempo. Esses macrófagos se 
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tornam grandes e multinucleados (células gigantes) e, juntamente com 
linfócitos e fibroblastos que se acumulam ao seu redor, formam os granulomas, 
que constituem a tentativa do organismo de impedir a disseminação do 
patógeno (Cruvinel et al., 2010). O anticorpo anti-CD68 é anticorpo monoclonal 
que marca células histiocitárias isoladas e células gigantes. Os histiócitos são 
as células mais frequentes nos granulomas da DJL como já demonstrado, 
através de imuno-histoquímica, por Vilani-Moreno et al. (2005) e também 
sugerido por Ribeiro-Rodrigues et al. (2002) e Esterre et al. (1991). Em relação 
ao tipo de lesão cutânea, verificou-se uma maior presença quantitativa no 
nódulo em relação à úlcera (tendência à diferença significante), uma maior 
presença no nódulo em relação à atrofia (estatisticamente significante) e uma 
presença semelhante entre úlcera e atrofia. Esses dados mostram que a 
reação histiocitária é decrescente respectivamente no nódulo, úlcera e atrofia, 
demostrando que essa reação histiocitária acompanha a quantidade de fungos 
presente. A presença quantitativa das células gigantes foi semelhante nos três 
tipos de lesões cutâneas.  
O anticorpo monoclonal anti-CD3 é um confiável marcador de linfócitos T 
(“pan-T”). A imunomarcação no nódulo foi estatisticamente maior de que na 
atrofia e foi semelhante em relação à úlcera. A imunomarcação na úlcera foi 
estatisticamente maior do que na atrofia. Fica demonstrado que os linfócitos T 
estão presentes no infiltrado da DJL como já demonstrado na literatura (Vilani-
Moreno et al., 2005; Esterre et al.,1991) e esta presença é significantemente 
menor na atrofia quando comparada separadamente com o nódulo e a úlcera, 
que não apresentaram diferença entre si.  
O anticorpo monoclonal anti-CD8 reage com uma proteína de peso 
molecular de 32 kDa e marca linfócitos T com atividade citotóxica/supressora. 
A imunomarcação na úlcera foi estatisticamente maior do que na atrofia. Houve 
uma tendência de maior marcação na úlcera em relação ao nódulo e também 
uma tendência de maior marcação no nódulo em relação à atrofia. Esses 
dados sugerem que a atividade citotóxica/supressora dos linfócitos T esteja 
relacionada com as ulcerações que ocorrem nas lesões. Essas células estão 
presentes no infiltrado da DJL como demonstrado na literatura (Vilani-Moreno 
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et al., 2005), porém com maior presença na úlcera e menor presença na 
atrofia.  
O CD20 é uma proteína de peso molecular entre 30 a 33 kDa presente 
nos linfócitos B. O anticorpo monoclonal anti-CD20 é um marcador de linfócitos 
B (“pan-B”). Essa imunomarcação foi estatisticamente maior na úlcera do que 
na atrofia. Houve uma tendência de maior marcação na úlcera em relação ao 
nódulo e não houve diferença entre nódulo e atrofia. A presença dessas células 
em maior quantidade na úlcera sugere que a atividade tecidual de linfócitos B 
seja um fator importante quando as lesões ulceram. A literatura mostra que não 
foi observada a presença de linfócitos B no infiltrado inflamatório da DJL por 
Esterre et al. (1991) e por Ribeiro-Rodrigues et al. (2002), enquanto Vilani-
Moreno et al. (2005) demonstraram a presença dessas células no infiltrado, 
porém em menor quantidade quando comparadas ao histiócitos e aos linfócitos 
T.  
O anticorpo monoclonal anti-CD57 reconhece uma proteína de 100 kDa 
da superfície do linfócito, que é identificada como CD57, e marca uma 
subpopulação linfocitária chamada de Natural-Killer  (NK). As células NK são 
uma importante linha de defesa inespecífica e, uma vez ativadas, lisam células 
infectadas e secretam citocinas pró-inflamatórias (Cruvinel et al., 2010). Essas 
células são detectadas no infiltrado da DJL (Vilani-Moreno et al., 2005) sendo 
que não foram encontradas diferenças na expressão das células NK nas 
diferentes lesões cutâneas (nódulo, úlcera e atrofia), demostrando que a 
expressão quantitativa dessa subpopulação de linfócitos não tem relação com 
as diferentes apresentações cutâneas. 
As moléculas de adesão são expressas nas células endoteliais ativadas 
e podem ser da família das selectinas, das moléculas 1 de adesão intercelular 
(ICAM-1  -  “intercellular adhesion molecule 1”) e das moléculas 1 de adesão da 
célula vascular (VCAM-1  -  “vascular cell adhesion molecule 1”). As selectinas 
são glicoproteínas presentes em leucócitos (L-selectina), endotélio (E-selectina 
e P-selectina) e plaquetas (P-selectina). Em condições normais de fluxo 
sanguíneo, células do sistema imune circulam no centro do vaso e células 
endoteliais ativadas expressam essas moléculas de superfície capazes de se 
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ligar aos leucócitos (Cruvinel et al., 2010) e de promover a rolagem dos 
leucócitos na superfície endotelial para que haja a migração dos leucócitos do 
sangue para o tecido (diapedese).  
O antígeno CD54 (ICAM-1) é expresso em monócitos e linfócitos 
latentes ou ativados e a sua expressão pode revelar uma maior atividade de 
linfócitos T e B e fibroblastos, entre outras células. Sua expressão foi 
significantemente maior no nódulo do que na atrofia, e foi semelhante entre 
nódulo e úlcera e entre úlcera e atrofia. Esses achados sugerem que a menor 
atividade inflamatória na atrofia também se reflita numa menor expressão 
dessa molécula de adesão enquanto não há diferença da sua expressão 
quando ocorre ulceração.  
O antígeno CD62E, também conhecido como E-selectina ou ELAM-1 
(“endotelial leukocyte adhesion molecule-1”) é também expresso nos processos 
inflamatórios como molécula de adesão nas células endoteliais dos vasos 
sanguíneos. Neste estudo não foram encontradas diferenças na sua expressão 
nas diferentes lesões cutâneas (nódulo, úlcera e atrofia), mostrando que não 
há relação entre as diferentes apresentações cutâneas e a expressão 
quantitativa desse antígeno.  
O antígeno CD25 é a subunidade alfa do receptor de interleucina-2 (IL-
2). Sua expressão está associada a processos inflamatórios e ocorre na 
subpopulação de linfócitos T ativados, sendo a IL-2 produzidas por linfócitos T 
auxiliadores de perfil Th1, assim como os linfócitos Treg. Sua expressão foi 
quantitativamente e significantemente maior na úlcera quando comparada com 
o nódulo e quando comparada com a atrofia. A sua expressão foi semelhante 
no nódulo quando comparado à atrofia. Dentre as atuações da IL-2 temos a 
ativação de macrófagos e a indução da proliferação e aumento da capacidade 
citotóxica dos linfócitos T CD8+, demonstrando um possível sinergismo na 
atuação da interleucina-2, dos linfócitos T CD8+ citotóxicos e dos linfócitos B 
CD20+ para a ocorrência das ulcerações das lesões da DJL, visto que esses 
três marcadores foram significantemente mais presentes nesse tipo de lesão 
cutânea. Notou-se também que o número de fungos diminuiu com o aumento 
dos linfócitos CD8+, provavelmente por sua atividade citotóxica. Contudo, não 
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é possível detectar o motivo que desencadeia tal fenômeno. Enquanto o 
padrão de citocinas na DJL apresenta predomínio do perfil Th2 (Vilani-Moreno 
et al., 2004b), o perfil Th1, com importante participação da IL-2, tem grande 
importância quando ocorrem os períodos de ulceração nas lesões cutâneas. 
Mesmo sendo a DJL uma micose cutânea e subcutânea, não havendo 
comprometimento mucoso e/ou sistêmico, a evolução clínica de pacientes com 
DJL é muito variável, havendo casos que se mantém por muitos anos com 
lesões cutâneas localizadas e outros que evoluem para formas disseminadas, 
sugerindo uma disseminação linfática e/ou hematogênica e diferentes 
respostas imunológicas do hospedeiro. Baruzzi et al. (1979) classificaram a 
doença em formas localizadas ou isoladas e formas disseminadas e esta 
classificação foi utilizada para este estudo. Em geral, as formas disseminadas 
são observadas em pequeno número de casos (Xavier et al., 2006), sendo que 
Woods et al. (2010) registraram 41 casos com lesões disseminadas (16,5%) 
entre 249 casos descritos no Acre durante uma década. O comportamento 
epidemiológico da DJL entre os índios Caiabi apresenta diferenças em relação 
à população geral com a doença e as formas disseminadas são mais 
frequentes, como foi analisado no ítem 5.1 (pág. 75). Na amostra de 24 
doentes com lesões ativas, 12 deles apresentaram formas localizadas (50,0%) 
e 12 formas disseminadas (50,0%). Estudos procurando comparar o 
comportamento imunológico dessas duas formas de evolução da doença são 
escassos. Vilani-Moreno et al. (2004) descreveram que pacientes com formas 
disseminadas produziram maior quantidade de IFN- que os pacientes com 
formas localizadas, através da quantificação de citocinas macrofágicas e 
linfocitárias no sobrenadante de cultura de células mononucleares de 15 
pacientes com DJL.  
A quantificação de células imunomarcadas nas lesões nodulares desses 
24 pacientes foi realizada comparando-se os anticorpos anti-CD1a, CD3, CD8, 
CD68, CD20, CD57, CD54, CD25 e CD62E além da contagem de fungos 
através da coloração de prata-metenamina de Groccot. Não foram detectadas 
diferenças quantitativas entre os doentes com formas localizadas e 
disseminadas na expressão das células de Langerhans na epiderme. Também 
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não houve diferença no granuloma dérmico desses dois grupos de pacientes, 
com relação aos histiócitos, células gigantes, linfócitos T, linfócitos B, células 
Natural-Killer, ICAM-1, E-selectina, linfócitos com receptores de IL-2 e  número 
de fungos. A presença de linfócitos T citotóxicos CD8+ foi significantemente 
maior nos pacientes com formas localizadas. Apesar da limitação do número 
de casos da amostra, a atividade citotóxica tecidual dos linfócitos T CD8 está 
relacionada com as formas localizadas da DJL, podendo ser uma das 
diferenças imunológicas do hospedeiro relacionadas ao diferente 
comportamento da doença entre os pacientes.  A apresentação de antígenos 
pelas células de Langerhans, a presença dos outros grupos celulares da 
resposta imune e a presença de fungos foi semelhante entre os dois grupos de 
paciente, portanto não fica demonstrado que esses parâmetros tenham 
comportamento diferente nos hospedeiros com evoluções distintas da DJL.   
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6 - CONCLUSÕES 
 
6.1. Descrição e revisão das características clínicas, 
epidemiológicas e históricas da doença de Jorge Lobo entre 
os índios Caiabi desde os primeiros relatos até os dias de 
hoje. 
 
1) O número de índios Caiabi descritos com a DJL é de 63, desde os 
primeiros relatos até o presente momento, o que representa 11,5% da 
estimativa de 550 casos já relatados na literatura médica mundial. 
Atualmente, a prevalência da DJL entre os índios Caiabi vivos é de 
1,2%. 
2) Entre os índios Caiabi com DJL, a prevalência da doença entre as 
mulheres Caiabi é de 38,1% e entre os homens é de 61,9% sendo que, 
nos homens predomina a forma disseminada (71,1%) e nas mulheres 
predomina a forma localizada (70,8%).  
3) Além do polimorfismo de lesões cutâneas (nódulos, úlceras e atrofias), a 
presença de formas disseminadas entre os Caiabi é predominante 
(54,8%), comparando-se à população não-indígena. 
4) As localizações mais frequentes das lesões da DJL entre os índios 
Caiabi foram, em ordem decrescente de frequência: membros inferiores, 
tronco e membros superiores. 
5) A exérese cirúrgica precoce em quadro com lesões localizadas foi o 
único método terapêutico que teve sucesso em alguns casos. 
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6.2. Avaliação da histopatologia e da resposta imune tecidual da 
doença de Jorge Lobo nos índios Caiabi.  
1) Na análise histopatológica, a presença de fibrose foi de 89,8% das 
lâminas analisadas e de angiomatose foi de 85,7%. Não houve diferença 
da presença de fibrose e/ou da angiomatose entre as diferentes 
morfologias das lesões cutâneas (nódulo, úlcera e atrofia).  
2) A presença do fungo foi qualitativamente menor na derme papilar da 
atrofia do que no nódulo e úlcera. Na derme reticular foi qualitativamente 
semelhante na atrofia, nódulo e úlcera. Na derme em geral, foi 
quantitativamente menor na atrofia do que no nódulo.  
3) A presença quantitativa de fungos, histiócitos CD68+, linfócitos T CD3+, 
células CD54+ (ICAM-1) foram significantemente mais presentes no 
nódulo que na atrofia. Portanto, as lesões nodulares parecem 
representar a atividade da doença. 
4) A presença quantitativa de linfócitos T CD3+, linfócitos T citotóxicos 
CD8+, linfócitos B CD20+ e linfócitos T ativados CD25+ foi 
significantemente maior na úlcera que na atrofia. Os linfócitos T ativados 
CD25+ foram mais frequentes na úlcera do que no nódulo e os linfócitos 
T citotóxicos CD8+ e os linfócitos B CD20+ apresentaram uma tendência 
a maior frequência na úlcera do que no nódulo, sugerindo que a úlcera 
represente uma resposta celular de perfil Th1. 
5) Na análise histopatológica, a presença qualitativa de fungos, fibrose e 
angiomatose, assim como a presença quantitativa de fungos foram 
semelhantes nas formas localizadas e disseminadas da DJL. 
6) A presença de linfócitos T citotóxicos CD8+ foi significantemente maior 
nas formas localizadas do que nas formas disseminadas podendo ser 
uma das diferenças imunológicas do hospedeiro relacionadas ao 
diferente comportamento da doença entre os pacientes. 
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8 - ANEXOS 
8.1.  ANEXO 1 –  Relato de casos ou série de casos em que houve o uso 
de medicamentos para a terapêutica da DJL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- Lobo (1966) - stilbamidina, tripaflavina, tripanblau e iodetos sem apresentar 
melhora 
- Reyes et al. (1960) – sulfamedimetoxina 1000mg/dia; 
- Silverie et al. (1963) – sulfametoxipiridazina 500mg/dia; 
- Londoño (1968) – infiltração de anfotericina B; 
- Pradinaud (1977) - miconazole em injeções intralesionais sem resultados; 
- Silva (1978) – clofazimina 200mg/dia; 
- Cucé et al. (1980) – cetoconazol 400mg/dia; 
- Baruzzi, Marcopito (1980) – cetoconazol 400mg/dia; 
- Talhari et al. (1981a) – clofazimina 200mg/dia nos três primeiros meses e 
100mg/dia nos meses subsequentes com regressão completa das lesões numa 
paciente e acentuada melhora em outros 6 doentes. Eletrocoagulação dos 
nódulos associada à clofazimina. Retirada cirúrgica em 9 doentes com recidivas 
em todos os casos, após 2 ou 3 anos.  
- Lawrence, Ajello (1986) – cetoconazol 200mg/dia; 
- Baruzzi, Azevedo (1991) – 12 pacientes tratados com clofazimina 100 a 
200mg/dia por períodos de até 2 anos – melhora de algumas lesões, mas 
concluem que não representa droga ideal para o tratamento da doença; 
- Opromolla (1996) – itraconazol 100 a 200mg/dia; 
- Pradinaud, Talhari (1996) – 5-fluorcitosina 100mg/Kg/dia; 
- Pradinaud (1998) – sulfametoxazol-trimetoprima; 
- Opromolla et al. (2000a) – anfotericina B, DDS, 5-fluorcitosina, terbinafina e 
clofazimina; 
- Fischer  et al. (2002) – um paciente tratado com itraconazol 100mg/dia e 
clofazimina 100mg/dia por um ano. Relatam cura clínica e histopatológica;  
- Woods et al. (2005) – poliquimioterapia multibacilar (rifampicina, dapsona e 
clofazimina ) com boa resposta; 
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- Paniz-Mondolfi et al. (2007) – uso de anfotericina-B associado a cirurgia em um 
doente com remissão parcial, mas sem seguimento; 
- Al-Daraji et al. (2008) – uso de clofazimina 100mg/dia e itraconazol 100mg/dia em 
dois pacientes sem sucesso; 
- Rosa et al.  (2009) – itraconazol, clofazimina, DDS e excisão cirúrgica – boa 
resposta; 
- Carneiro et al. (2009) – associação de criocirurgia e itraconazol 400mg/dia com 
boa resposta em um doente; 
- Talhari, Talhari (2012) – associação de itraconazol e clofazimina por um ano com 
regressão de lesão localizada na face e recidiva 8 anos depois.; 
- Bustamante et al. (2013) – uso de posaconazol por 27 meses em um doente com 
desaparecimento da lesão e 5 anos de seguimento sem recidivas. 
 
- Dudok van Heel (1977) -  melhora de um golfinho (Tursiops truncatus) tratado 
com miconazol via oral (18mg/Kg) durante sete meses, com um ano e oito meses 
de seguimento sem apresentar recidiva. 
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8.2. ANEXO 2 –  Modelo de ficha de acompanhamento dos indígenas pelas 
equipes do Projeto Xingu do Departamento de Medicina Preventiva da 
EPM/UNIFESP 
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8.3. ANEXO 3 –  Carta de solicitação e carta de aprovação da realização 
do projeto pelas lideranças indígenas e pleo Conselho Distrital de Saúde 
do DSEI Xingu. Pareceres de aprovação do projeto pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da UNIFESP/Hospital São Paulo e pela CONEP. 
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8.4. ANEXO 4 – Protocolos dos exames laboratoriais 
Detalhamento da solução de formol tamponado e da coloração de prata-
metenamina utilizados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
• Solução de formol tamponado a 10%: 
 Formaldeído 37% - 40%  .......................................... 100 ml 
 Água destilada .......................................................... 900 ml 
 Fosfato de Sódio Monobásico .................................. 4,0 g 
 Fosfato de Sódio Dibásico ........................................ 6,5 g 
 
 
• Prata-metenamina (Grocott): 
Reagentes: - Hexametilenotetramina ----------3,0g 
                      Água destilada---------------------100ml 
 
  - Nitrato de prata-------------------5,0g 
    Água destilada-------------------100ml 
 
Solução estoque de Gomori:  - 5ml de Nitrato de Prata a 5% 
            100ml de Hexametilenotetramina 
 
Solução para uso:  - 25 ml de solução estoque 
            25 ml de água destilada 
     2 ml  de Bórax 5% 
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Protocolo básico de imunohistoquímica 
 
1. Cortes de 3µm em lâminas silanizadas. 
2. Secar e colocar para escorrer a 60º C na estufa de uma hora a uma 
hora e meia (ponto de fusão da parafina: 58 a 62º C). 
3. Desparafinizar em xileno. 
4. Reidratar em álcoois decrescentes. 
5. Lavar em água corrente e água destilada. 
6. Recuperação antigênica através de incubação em tampão citrato pH 
igual ou maior que 6,0 em: 
- calor úmido (panela de pressão) – 3 minutos após fervura - para 
CD1a, CD3, CD8, CD57, CD54, CD62E e CD25.  
- micro-ondas – 30 minutos em potência máxima - para CD20 e 
CD68. 
7. Lavar as lâminas em tampão PBS (phosphate buffered saline - 
Tampão Fosfato Salino) pH 7,2 a 7,8. 
8. Bloqueio da peroxidase endógena por meio do peróxido de 
hidrogênio/metanol a 0,5%v/v durante 10 minutos. 
9. Lavar as lâminas em tampão PBS durante 3 x 3 minutos. 
10. Bloqueio da proteína incubando em BSA (Soro Albumina Bovina) 5% 
por 5 minutos. 
11. Incubar o anticorpo primário diluído em (BSA) a 1%. As lâminas vão 
à geladeira (3ºC) em câmara úmida – Pernoite. 
12. Lavar em tampão PBS durante 3 x 3 minutos. 
13. Incubar as lâminas no primeiro reagente do Kit Novolink 
(Novocastra, RE 7280 K, Nussloch, Germany), anticorpo secundário 
biotinilado por 30 minutos. 
14. Lavar em tampão PBS durante 3 x 3 minutos. 
15. Incubar as lâminas no segundo reagente do Kit Novolink 
(Novocastra, Nussloch, Germany) por 30 minutos. 
16. Lavar em tampão PBS durante 3 x 3 minutos. 
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17. Revelar as lâminas no cromógeno DAB (3,3”Diaminobenzidina – 
tetracloridrato) líquido por 5 minutos com o Kit Novolink 
(Novocastra, Nussloch, Germany). 
18. Lavar em água corrente. 
19. Contracorar com Hematoxilina de Harry’s por 3 minutos. 
20. Lavar em água corrente. 
21. Desidratar, diafanizar e montar entre lamínula e Enterllan (Merck 
Chemicals, USA). 
 
Os anticorpos primários utilizados foram:  
- anti-CD1a (Bio-Care Medical®, Concord, USA - diluição 1: 150) –   
Células de Langerhans 
- anti-CD3 (Bio-Care Medical®, Concord, USA  - diluição 1: 50) –  
Linfócitos T (pan-T) 
- anti-CD8 (Bio-Care Medical®, Concord, USA  - diluição 1: 50) –  
Linfócitos T citotóxicos/supressores 
- anti-CD20 (Bio-Care Medical®, Concord, USA  - diluição 1: 800) –  
Linfócitos B (pan-B) 
- anti-CD57 (Bio-Care Medical®, Concord, USA  - diluição 1: 50) –  
Linfocitos Natural-Killers 
- anti-CD68 (Bio-Care Medical®, Concord, USA  - diluição 1: 100) –  
Histiócitos e Células Gigantes Multinucleadas 
- anti-CD54 (Bio-Care Medical®, Concord, USA  - diluição 1: 30) –  
ICAM-1 
- anti-CD62E (Bio-Care Medical®, Concord, USA  - diluição 1: 50) –  
ELAM-1 
- anti-CD25 (Bio-Care Medical®, Concord, USA  - diluição 1: 50) –  
Receptor de IL-2 
 
Controles positivos: 
- CD1a – pele normal 
- CD3, CD8, CD20, CD57, CD68, CD54, CD62E, CD25 – amígdala 
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8.5. ANEXO 5 – Casos da DJL entre os índios Caiabi desde os primeiros 
relatos até os dias de hoje. 
 
 IDENTIFICAÇÃO SEXO AUTORES e ANO DO 
RELATO 
01 Acx (Acuaxi) M Pereira Filho, 1957 
02 Crl C (Cirilo Coá - 068) M Pereira Filho, 1957 
03 Cnt (Cunhaté - 9001) F Machado, 1966 
04 Mr (Maru - 9117) M Machado, 1966 
05 Tb (Tabá - 1026) M Machado, 1966 
06 ??? F Machado, 1966 
07 ??? M Machado, 1966 
08 ??? F Machado, 1966 
09 ??? M Machado, 1966 
10 Fdr (Frederico - 9175) M Machado, 1966 
11 Tpc (Tapiocau) M Baruzzi, 1967 
12 Uct (Uracatu - 1100) M Baruzzi, 1967 
13 Mn (Monam - 1217) M Baruzzi, 1967 
14 Cc (Cueca - 1048) M Baruzzi, 1967 
15 Ipr (Iopori - 1352) M Baruzzi, 1973 
16 Tms (Tumassague - 792) M Baruzzi, 1973 
17 Tt (Taitê) F Baruzzi, 1973 
18 Pti (Pitaí - 1010) M Baruzzi, 1973 
19 Cv (Caveí - 1078) M Baruzzi, 1979 
20 Pri (Pireí - 1322) M Baruzzi, 1979 
21 Tmn (Temeanim - 1145) M Baruzzi, 1979 
22 Cpc (Cupecani - 1797) M Baruzzi, 1979 
23 Cgt (Cunhangatô - 1017) F Baruzzi, 1979 
24 Rct (Reacatô - 1099) F Baruzzi, 1979 
25 Cip (Caioup - 1019) F Baruzzi, 1979 
26 Tcm (Tocuman-João 
Leite-9083) 
M Baruzzi, 1979 
27 Cpn (Capinoá (Edgar) M Baruzzi, 1979 
28 Ctp (Cutapé-Gilberto-
9096) 
M Baruzzi, 1979 
29 Crm (Coarman - 1058) F Baruzzi, 1982 
30 Mrp (Mearupan - 1096) M Baruzzi, 1982 
31 ZC (Zé Coá) M Baruzzi, 1989 
32 Mla (Moela-1034) M Marcopito,1982 
33 Cnp (Cunhanhôp-1001) F Marcopito,1986 
34 Isb (Isabel – 9280) F Baruzzi, 1990 – não 
publicado 
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35 Tu (Tuim - 1091) M Baruzzi, 1967 
36 L Ct (Lia Catô - 1798) F Baruzzi, 1979 
37 Cp (Caipá - 1315) M Baruzzi, 1979 
38 Imm (Imamói - 1015) F Baruzzi, 1979 
39 C.up (Cunha-up-1080) F Marcopito,1986 
40 Pl Cd (Paulina Cláudia - 
9002) 
F Baruzzi, 1979 
41 Kt (Katu - 9118) F Machado, 1966 
42 Ctr (Catarina - 9084) F Machado, 1966 
43 Ncl (Nicolau - 9248) M Machado, 1966 
44 Lu Pd (Luis Pedro - 9240) M Machado, 1966 
45 Qt (Quat - 1085) F Baruzzi, 1967 
46 Mas (Massiá - 1042) M Baruzzi, 1967 
47 Cp (Cupiá - 1059) M Baruzzi, 1967 
48 Mca (Mocaiá - 1110) M Baruzzi, 1967 
49 Cpp (Copeap - 1012) M Baruzzi, 1973 
50 Cnz (Canizo - 1052) M Baruzzi, 1979 
51 Tmn (Tamanaú - 1304) M Baruzzi, 1979 
52 Xp (Xupé - 1308) M Baruzzi, 1979 
53 Mrc (Maracaiá - 1856) M Baruzzi, 1979 
54 Mrp (Mairaiup - 787) M Baruzzi, 1979 
55 Ez (Elza - 1306) F Baruzzi, 1979 
56 Cm (Cuiamã - 1035) F Baruzzi, 1979 
57 Pn (Pan - 1014) M Baruzzi, 1981 
58 Ip (Iupói - 1075) F Baruzzi, 1979 
59 Rvt (Ryvecatu – 793) F Baruzzi, 1991 - Não 
publicado 
60 Crn (Coronel) M Baruzzi, 1994 
61 Tgp (Tangap – 1027) F 2013 (não havia registro 
anterior) 
62 Ld (Lourdes) F 2013 (não havia registro 
anterior) 
63 Rp (Ryup) F 2013 (não havia registro 
anterior) 
OBS – os números entre parênteses à frente dos nomes se referem ao 
cadastro realizado pelo Projeto Xingu do Departamento de Medicina Preventiva 
da UNIFESP/EPM 
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8.6. ANEXO 6 – Registro histórico da Comissão de Linhas Telegraphicas 
Estratégicas de Mato Grosso ao Amazonas na qual, em 1915, foi relatada 
pela primeira vez a presença de uma doença de pele entre os Caiabi 
chamada de Piraip na língua Caiabi (Museu do Exército do Forte de 
Copacabana – Rio deJaneiro – RJ). 
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8.7. ANEXO 7 – Algumas apresentações clínicas da DJL 
 
 
  
 
 
a -  DJL – forma disseminada (um dos dois primeiros casos descritos entre os índios Caiabi) 
b – Mesmo paciente (a)– transformação maligna para CEC no braço direito após 32 anos e 
posterior óbito
 
a b 
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c -  DJL – forma localizada 
d – Mesmo paciente (c)– cicatriz cirúrgica, sem sinais da doença (20 anos de seguimento pós-
operatório)
 
c d 
124 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
e -  DJL – forma localizada 
f – Mesmo paciente (e)– sem sinais clínicos e laboratoriais da DJL após 30 anos (sem história 
de ter sido submetida a exérese cirúrgica) 
 
e f 
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g -  DJL – forma disseminada com ulcerações e infecção secundária 
h – DJL – forma disseminada com lesões atróficas 
 
 
to em qualquer lugar do documento. Use a guia 
Ferramentas de Caixa de Texto para alterar a 
formatação da caixa de texto da citação.] 
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